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Capítulo Nº I            
        No puedo tomarla (la teoría cuántica) en serio, porque…la física debería representar una realidad  
                                                        en el tiempo y en el espacio, libre de fantasmales acciones a distancia. 
                                                                                                                                                 Albert Einstein  
                                                                                                                                                                                                                                                 
1-1 Introducción General 
 
El modelado molecular de sistemas macrocíclicos se halla establecido como una disciplina 
sólida, bien fundada y realmente útil [1, 2]. Se han registrado avances significativos en el 
terreno de las aproximaciones computacionales en la química supramolecular, que 
conducen hacia una perspectiva microscópica de las características estructurales y 
termodinámicas involucradas en los procesos de reconocimiento molecular y organización 
supramolecular [1]. 
Las técnicas de modelado molecular están muy extendidas en su utilización y en muy 
diversos campos de la química, que van desde pequeñas moléculas orgánicas a las 
proteínas, los polímeros, los sólidos inorgánicos y los líquidos. El modelado molecular 
comprende aspectos tales como construir, visualizar y comparar moléculas o efectuar 
complicados y prolongados cálculos en sistemas más complejos. Como con cualquier 
modelo, sin embargo, hace falta la intuición y formación del químico para interpretar los 
resultados de manera apropiada. Sumado a esto y siempre que sea posible, se necesita la 
comparación con datos experimentales para orientar tanto el trabajo en el laboratorio como 
el trabajo computacional.  
Las metodologías y procedimientos habituales de la Química Cuántica [3] se emplean 
frecuentemente en un estudio teórico de esta clase aplicado a sistemas complejos [4]. La β-
ciclodextrina (β-CD), en particular, está constituida por siete D-(+) glucopiranosas unidas 
en forma α-[1-4]. Su forma de cono truncado permite la formación de complejos de 
inclusión y se la describe habitualmente como un cono truncado, debido a que el borde 
correspondiente a los hidroxilos primarios es de diámetro más reducido que el borde de los 
hidroxilos secundarios. La cavidad de la β-CD es hidrofóbica y es característica su 
tendencia a formar una variedad de complejos de inclusión, en los que la molécula huésped 
entra parcial o totalmente en la cavidad del macrociclo [5,6]. La complejación de la CD 
está determinada por diversas interacciones entre el huésped y el ciclo. Estas son 
principalmente interacciones de van der Waals, uniones hidrógeno, interacciones dipolo-
dipolo, distensión del anillo macrocíclico, efecto electrostático y efecto hidrofóbico. Este 
proceso de reconocimiento molecular va acompañado con cambios conformacionales o de 
fuerzas que influyen sobre la molécula de CD y sobre el volumen de agua inicialmente 
incluida en la cavidad. 
Los plaguicidas fosforados como el paratión tuvieron y algunos aún tienen un uso muy 
difundido, a pesar de su toxicidad. La aplicación del paratión se halla actualmente 
prohibida, pero su comportamiento químico suscita todavía el mayor interés. 
Experimentalmente se observó que la hidrólisis del fenitrotión, de metilparatión y del 
mismo paratión resulta inhibida en presencia de la β-CD [7]. La hidrólisis de los ésteres 
carboxílicos análogos, en cambio, resulta catalizada. Se sabe [8,9] que la inclusión en la 
cavidad tanto de los plaguicidas como de los ésteres, ocurre por el extremo del grupo nitro 
del fenilo y no resulta evidente, por tanto, la razón de los comportamientos diferentes de 
una y otra familia de huéspedes de la β-CD. Uno de los objetivos de este trabajo de tesis 
fue, entonces, dilucidar aspectos sobre el proceso de hidrólisis de los plaguicidas  
tiofosfatos mencionados en presencia de la β-CD.  
La complejación por la β-CD del fenitrotión, paratión y metilparatión, y de sus ésteres 
análogos se analizó usando métodos de mecánica molecular y semiempíricos apropiados. El 
objetivo de estos cálculos fue aclarar características estructurales y cambios de la energía 
que acompañan la formación de los complejos, y cómo afectan estos sistemas la hidrólisis 
del huésped.  
Por otro lado, estudios experimentales revelaron que la molécula de -CD sustituida con L-
Triptófano (L-Trp--CD), tiene la habilidad de reconocer diferencias estructurales, incluso 
mínimas, de distintos alcoholes cíclicos sobre la base de su tamaño, forma, rigidez e 
hidrofobicidad [10]. En particular, la formación de los respectivos complejos entre β-CD y 
los isómeros geométricos 1 y 2-adamantanol favorece al segundo isómero, dado que su 
constante de estabilidad (Ks) prácticamente triplica el valor de la constante obtenida 
experimentalmente para el primero [10]. Otro aspecto de este trabajo de tesis fue, por lo 
tanto, el estudio computacional de las propiedades de reconocimiento de tipo molecular y 
enantiomérico, por parte de la ciclodextrina sustituida, para con diversos alcoholes que 
incluyeron desde el ciclo pentano hasta el ciclooctano, los adamantanoles recién 
mencionados y los alcoholes (+)-mentol y (-)-mentol. El objetivo del estudio de estos 
complejos fue comprender  las claves de tal capacidad de diferenciación por parte  del 
macrociclo. 
En general, el propósito de este trabajo fue obtener conocimiento acerca de los complejos 
de β-ciclodextrina, estudiando la influencia de su presencia sobre las propiedades del 
huésped. Específicamente, en el caso de los plaguicidas este estudio ayudaría a evitar los 
efectos perjudiciales de los mismos, y además en el caso de alcoholes cíclicos predecir las 
diferencias estructurales de estos compuestos. Y en ambos, por último, contribuye a las 
investigaciones de los complejos originados por medio de macromoléculas. 
1-2 Complejos de las ciclodextrinas 
1-2-1 Generalidades  
Los complejos de las ciclodextrinas (CDs) con diversos tipos de moléculas, son compuestos 
del tipo anfitrión o receptor (host) – invitado o huésped (guest), los cuales conforman una 
de las clases de estructuras pertenecientes al campo de la química supramolecular [2-9]. 
 La degradación enzimática del almidón produce una mezcla de glucosa, maltosa, 
maltotriosa, etc.; estos son compuestos de una larga serie de cadenas lineales o ramificadas 
de malto – oligómeros conocidos como dextrinas. Este tipo de degradación es un proceso 
hidrolítico ya que el producto primario de la separación del enlace glucosídico reacciona 
con una molécula de agua. 
 Si en cambio el almidón se degrada por la acción de una enzima glucosiltransferasa, el 
producto primario de la ruptura de la cadena toma parte de una reacción intramolecular sin 
la participación de una molécula de agua. En este caso se forman productos cíclicos 
mediante uniones α-1,4, los cuales se conocen como ciclodextrinas. 
 Las tres ciclodextrinas más importantes son la α-CD, β-CD, y γ-CD, las cuales están 
compuestas por 6,7 y 8 respectivamente, D-(+)-glucopiranosas unidas en forma α-1,4, tal 
como lo muestra la figura 1. 
 Figura 1 
 
Debido a la conformación C1 de las unidades glucopiranosas, todos los grupos hidroxilos 
secundarios están situados en uno de los bordes del anillo (el de mayor diámetro) y todos 
los hidroxilos primarios en el otro (en el de menor diámetro). La cavidad interior se 
encuentra revestida por los átomos de hidrógeno y los puentes de oxígeno glucosídico 
respectivamente. Los pares de electrones no enlazantes de estos puentes se encuentran 
orientados hacia el interior de la cavidad generando una alta densidad electrónica. Entre las 
propiedades fisicoquímicas del interior de la cavidad se encuentra su carácter hidrofóbico 
[11] y la existencia de un momento dipolar marcado [12]. El grupo C2-OH de una unidad 
glucopiranosa puede formar una unión  hidrógeno con el grupo C3-OH de la unidad 
adyacente [13]. 
 
 
  
 
 
Figura Nº2 detalle de la estructura espacial de la 
ciclodextrina. 
 
 
 En la β-CD se forma un cinturón secundario completo por estas uniones hidrógeno, 
otorgándole cierta rigidez a la estructura y haciéndola la menos soluble de todas las CDs.  
 
En la molécula de α-CD este cinturón es incompleto ya que una unidad glucopiranósica 
está ubicada en una posición distorsionada [14,15] y por ello solamente se forman cuatro de 
las seis uniones hidrógeno posibles. La γ-CD no es coplanar, posee una estructura más 
flexible y en consecuencia es la más soluble de las tres CDs. Los valores experimentales de 
las constantes de equilibrio para el intercambio hidrógeno–deuterio en la hidrólisis 
secundaria indican que el sistema más fuerte de uniones hidrógeno es el de la β-CD [16].  
Se podría considerar que las CDs tienen una forma cilíndrica, pero la rotación libre de los 
grupos hidroxílicos primarios reduce el diámetro efectivo de la cavidad del lado donde 
están ubicados y como resultado de ello es más adecuado asignar a las CDs una geometría 
cónica. Las dimensiones moleculares aproximadas de las CDs se muestran en la Fig.Nº3. 
 
 
 
Figura Nº3: Dimensiones moleculares de las ciclodextrinas. 
 
 
La conformación de las CDs es casi idéntica a la existente en el estado cristalino. Las 
cavidades de las CDs cristalizadas a partir de soluciones acuosas no están vacías sino que 
están llenas de moléculas de agua (entre 2 y 8 moléculas) y a su vez otras moléculas de 
agua son parte del cristal.  
Los complejos de inclusión de las CDs se forman por sustitución (total o parcial) del agua 
incluida por la molécula huésped apropiada.  
Al eliminarse las moléculas de agua de las CDs se produce una marcada modificación de 
los respectivos espectros de NMR, difracción neutrónica y de rayos X, lo cual se debe al 
consecuente cambio del grado de distorsión en los macroanillos. Tampoco en solución se 
puede considerar que la cavidad de las CDs esté vacía.  
Las CDs no poseen grupos terminales reducibles y por ello dan un producto coloreado al 
reaccionar con antrona. Asimismo, no se forman ni ácido fórmico, ni formaldehído en la 
reacción con periodato, evidenciando de esta manera que las moléculas no contienen 
grupos libres terminales [17]. 
 
Los derivados de las  CDs se pueden obtener mediante las siguientes modificaciones: 
 
a) Substitución de uno o más átomos de H de los hidroxilos primarios y /o secundarios 
(ésteres –éteres, glucosil-CDs). 
b) Substitución de uno a más hidroxilos primarios o secundarios (desoxi-halógeno, 
amino, etc.): 
c) Eliminación de los átomos de H del grupo C5-CH2OH ( C5-COOH) y ruptura de uno 
o más enlaces  C2-C3 por oxidación con periodato (CD-dialdehído o luego de la 
reducción éteres macro coronas).  
 
La Figura Nº 4 ilustra esquemáticamente  algunas variedades estructurales de los derivados 
de CDs. 
 
 
 Figura Nº4: Estructuras de los derivados de las ciclodextrinas. a: monosustituido sobre el 
lado de los hidroxilos secundarios; b: monosustituido sobre el lado de los hidroxilos 
primarios; c: disustituidos A-B; e y d :disustituido A-D y A-C; f:anexado; g:coronado; 
h:doblemente coronado, i: doble con un solo puente; j:doble con dos puentes.  
 
 
Los complejos de inclusión son compuestos moleculares que poseen la estructura  
características de un aducto, en el cual un compuesto (molécula anfitriona o receptora) 
encierra espacialmente y contiene de un modo total o parcial a otra (huésped o invitada).El 
compuesto encerrado se sitúa en una cavidad que provee el anfitrión y modifica en grado 
variable la estructura de este. O sea que las medidas y la forma de la cavidad disponible 
sufren distintos tipos y grados de deformaciones según sea la naturaleza de la molécula 
incluida. Estos complejos de inclusión de las CDs se forman cuando se satisfacen varios 
requerimientos en la relación receptor – huésped. Uno de ellos es que los sitios de unión de 
ambas moléculas deben ser esteroelectrónicamente complementarias. La propiedad 
característica de la molécula anfitriona es que sus sitios de unión están orientados en la 
misma dirección espacial mientras que los de la moléculas huésped lo están de un modo 
divergente en el complejo por lo tanto la asociación de estos lugares de unión convergente 
y divergentes determina la base esencial de la formación de estos complejos de inclusión 
donde se establecen uniones químicas no covalentes entre el receptor y el invitado. 
 Naturalmente las CDs forman complejos con aquellos compuestos que además de 
satisfacer los requerimientos de complementariedad estereoelectrónica posean dimensiones 
compatibles con las de las respectivas cavidades [19]  y por ende los factores geométricos 
son decisivos al momento de determinar qué moléculas invitadas pueden penetrar dentro de 
las cavidades de las CDs. 
Las estructuras de los complejos de inclusión de las CDs son significativamente distintas en 
estado cristalino y en solución. En este último caso la molécula huésped reside en la 
cavidad que puede albergar al mismo tiempo un par de moléculas del solvente y todo el 
complejo está rodeado por una capa de solvatación de moléculas de agua. 
 En el estado cristalino se da una situación diferente ya que no sólo se acomodan las 
moléculas huéspedes en la cavidad accesible sino también en las cavidades 
intermoleculares formadas por el retículo cristalino o entre dos moléculas de complejo en 
una disposición tipo “emparedado”. Inclusive algunas moléculas de las CDs permanecen 
sin ocupar o incluyen solamente agua. Como consecuencia de estas características, los 
complejos cristalinos raramente tienen una composición estequiométrica, mientras que en 
solución las relaciones molares son generalmente 1:1. 
Las moléculas incluidas se orientan normalmente dentro del receptor, de modo tal de 
posicionarse favorablemente para alcanzar un contacto máximo con la parte hidrofóbica del 
anfitrión. La parte hidrofílica de la molécula huésped permanece en la zona exterior del 
complejo tanto como le sea posible. De esta manera, la molécula huésped se asegura un 
máximo contacto con el solvente y con los grupos hidroxílicos del anfitrión. 
Es posible la formación de complejos con moléculas cuyas dimensiones exceden con 
holgura las de las cavidades de las CDs. Esto sucede cuando solamente penetran en la 
cavidad del carbohidrato ciertos grupos o cadenas laterales del huésped, los que a su vez, 
deben hallarse en una disposición espacial libre de obstrucción o impedimento estérico por 
parte de otros grupos voluminosos. 
 
De acuerdo con ciertas consideraciones teóricas [20]  y varias observaciones 
experimentales, los complejos de las CDs en estado puro están caracterizados por 
relaciones anfitrión: huésped bien definidas y estrictamente constantes. Sin embargo, en la 
realidad de los hechos varios factores tienden a variar la composición ideal del complejo. 
Así en solución, el equilibrio asociación /disociación determina la relación complejado / sin 
complejar para el huésped y el receptor. Como en cualquier equilibrio de complejos, a su 
vez, la dependencia de las dimensiones y de la forma del anfitrión hace que puedan 
coexistir en solución complejos de relación estequiométrica 1:2, 2:1 o 2:2, además de la 
habitual 1:1.  Al mismo tiempo, esto dependerá de la concentración de CD y/o del huésped. 
Sin embargo, se puede considerar que en soluciones acuosas y en condiciones no extremas 
de concentración, la relación predominante es la de 1:1. 
El grado o extensión de la formación de las CDs dependen también de la polaridad de la 
molécula huésped. Las moléculas con un marcado carácter hidrofílico (por ejemplo muy 
solubles en agua), fuertemente hidratadas y los grupos ionizables no forman fácilmente un 
complejo  y si lo forman son compuestos débiles. Solamente las moléculas que son menos 
polares que el agua pueden formar complejos con las CDs. 
La estabilidad de un complejo de este tipo es proporcional al carácter hidrofóbico de los 
sustituyentes  y así por ejemplo un grupo metilo o etilo ubicado en una posición adecuada 
habrá de aumentar dicha estabilidad; un grupo metilo en la posición orto respecto de un 
grupo carbonilo ejerce un efecto de apantallamiento sobre la propiedad de hidrofílicidad de 
este, y en consecuencia, aumenta el carácter hidrofóbico de la molécula. 
En principio, no es imprescindible la presencia de un solvente para formar complejos. Sin 
embargo, esta formación se acelera en solución. En términos generales, las sustancias que 
tienen un alto grado de solubilidad en agua son débilmente complejadas y los huéspedes 
con baja solubidad en agua son complejables fácilmente. Experimentalmente, a veces hace 
falta utilizar algún solvente orgánico para disolver el huésped y luego formar el complejo 
en disolución acuosa. Hay que regular el tipo de solvente porque si no, en estos casos, se 
pueden formar algunos complejos del solvente con la CD ya sean los tipos solvente –CD o 
como complejos ternarios huésped –solvente –CD. 
El equilibrio del complejo se puede considerar de la siguiente forma 
 
                               Huésped  + CD             Huésped–CD    
 
No existe una correlación directa entre la estabilidad del complejo en solución y su grado 
de solubilidad. Por otra parte, los complejos de baja estabilidad pueden resultar fácilmente 
cristalizables de su solución y los complejos muy estables pueden llegar a ser difíciles de 
aislar. Lo opuesto también se cumple. Cuando se detecta la existencia en solución acuosa 
de un complejo de CD bien definido, ello no significa necesariamente que el producto 
sólido aislado, ya sea por cristalización o por deshidratación por congelamiento, también 
sea un verdadero complejo de inclusión. Todas las peculiaridades hacen que no existan 
métodos preparativos universales y que el procedimiento a seguir se deba ajustar en cada 
caso, según las características de la molécula huésped. 
La inclusión de un huésped en la cavidad de la CD en solución es esencialmente un proceso 
de substitución de moléculas de agua incluidas en la cavidad por la del huésped menos 
polar (ver Figura 5). Este proceso es una interacción energéticamente favorecida de la 
molécula incluida, relativamente no polar, con la cavidad hidrofóbica parcialmente 
solvatada, en la cual tanto los cambios entrópicos como los entálpicos juegan un papel 
relevante. 
Si bien se han realizado muchos estudios vinculados a la determinación de la naturaleza de 
las fuerzas que se originan en el proceso de complejamiento, puede quedar alguna  cuestión 
todavía sin resolver [11, 12, 15, 21,-24]. En lo que sí hay acuerdo es que son varias y 
bastante diversas las contribuciones posibles a la unión química entre el huésped y la CD, 
siendo las más importantes las que se enuncian a continuación: 
 Interacciones tipo van der Waals. 
 Uniones  hidrógeno. 
 Interacciones dipolo- dipolo. 
 Impulsión hidrofóbica  
 Liberación de agua de mayor energía desde la cavidad. 
 Liberación de energía de tensión del anillo macrocíclico  
 Efectos de tensión  solvente – superficie. 
 Como puede apreciarse, son variadas las fuerzas que eventualmente se deben considerar en 
cada paso. El papel de la sustitución del agua por un huésped de dimensiones, forma y 
polaridad apropiadas parece ser universal. Las CDs se pueden considerar como 
hidrofóbicas en el sentido de que su solubilidad aumenta levemente cuando se agrega al 
agua una pequeña cantidad de un solvente apolar. Esto demuestra que la cavidad de la CD 
es hidrofóbica en relación al agua [25].La solvatación de esta región hidrofóbica está lejos 
de ser ideal.  
Las moléculas de agua localizadas en la cavidad de la CD no pueden satisfacer su 
capacidad de formar uniones hidrógeno tetraédricas, tal como sucede en el seno del 
solvente. Entonces se las puede considerar como moléculas de energía o entalpía 
acrecentada. 
 
 
 
 
Figura Nº 5 Representación esquemática del complejo de inclusión de la ciclodextrina, un 
ejemplo, el p-xileno es una molécula huésped y los círculos pequeños representan las 
moléculas de agua. 
 
 
Se logra una disminución de energía del sistema por el aumento de interacción solvente –
solvente ya que el contacto superficial entre el solvente y el huésped, así como entre el 
solvente y la cavidad se reduce con el ingreso del huésped en esta última [26]. La liberación 
de la energía de tensión del macrociclo, o sea la transición del anillo de CD del estado 
tensionado a otro más relajado por la penetración del huésped, parece  ser cuantitativamente 
significativa solo en el caso de la α-CD. Las β-CD y las γ-CD “vacías” no se encuentran 
tensionadas.   
 
 La formación de un complejo de inclusión con CDs comprende las siguientes etapas 
elementales [19, 22, 26,27]. 
 
 Las moléculas de agua salen de la cavidad de la CD y pasan a un nivel energético 
correspondiente al estado gaseoso. Como consecuencia de ello, disminuye el 
número de uniones hidrógeno y de interacciones de van der Waals, mientras que 
aumentan los grados de libertad rotacional de las moléculas de agua. 
 
 Disminuye la energía conformacional del anillo de la CD por relajación, 
especialmente para la α-CD. 
 
 
 La molécula huésped apolar se desprende de su capa de solvatación y también 
asume el estado de un gas ideal. La capa hidratada vacía colapsa y se reordena. 
 
 La molécula huésped, considerada en el estado de gas ideal, se introduce en la 
cavidad vacía de la CD y el complejo se estabiliza estableciendo interacciones del 
tipo van der Waals y eventualmente uniones hidrógeno. La molécula huésped 
retiene un grado de libertad rotacional. 
 
 Las moléculas de agua desplazadas se condensan (pasan del estado gaseoso al 
estado líquido). Los cambios de entalpía y entropía se consideran iguales a los de la 
substancia pura. 
 
 
 Se restablece la estructura del agua alrededor de la parte expuesta de la molécula 
huésped y se integra con la capa de hidratación del anillo de la CD. 
 
Si bien los aportes individuales de cada tipo posible entre la CD y el huésped son pequeños, 
el establecimiento de un número grande de uniones débiles permite alcanzar una estabilidad 
al complejo que es análoga a la suministrada por la unión de tipo covalente. Naturalmente, 
la contribución de cada clase de unión dependerá del tipo de CD y del huésped particular. 
Sí consideramos atentamente  la interacción hidrofóbica o solvofóbica, el agua desempeña 
un papel esencial en la formación del complejo, ya que la hidratación de este se encuentra 
energéticamente favorecida cuando se la compara con la hidratación de cada componente 
por separado. Este fenómeno se llama “interacción hidrofóbica” y no se debe a la atracción 
mutua de dos componentes sino que es debida a la cohesión intrínseca del agua. 
El papel de la unión  hidrógeno no es universal pues también se forman complejos estables 
con huéspedes tales como el benceno que no puede establecer este tipo de enlace químico. 
Por otra parte la inclusión restringe moderadamente la rotación libre alrededor del eje de 
simetría de la molécula incluida. Esta restricción en la rotación es uno de los componentes 
del término entrópico inusual asociado a la interacción huésped – CD [21]. 
El análisis termodinámico de los complejos de inclusión muestra que ΔH es siempre 
negativa, o sea que el complejo tiende a disociarse cuando aumenta la temperatura, 
mientras que los valores de ΔS pueden ser negativos o positivos. Esto nuevamente indica 
que, dependiendo de la molécula huésped, son varias las fuerzas involucradas en la 
formación del complejo [18]  .Cuando se grafica ΔH vs ΔS para diversos huéspedes y las 
tres CDs, se obtienen una relación lineal con pendiente negativa. 
Uno de los factores que contribuyen al cambio entrópico es el agua. A partir de una 
situación inicial de rodear a la molécula huésped apolar de una manera ordenada, el agua 
finaliza en un estado desordenado. Al mismo tiempo, hay una pérdida de los grados de 
libertad translacionales y rotacionales debido a la asociación de las dos moléculas. Estos 
dos factores opuestos son de magnitud semejante, de modo que el cambio neto de entropía 
es muy pequeño o nulo. 
El cambio entálpico también se debe a varios factores. La pérdida de las moléculas de agua 
altamente ordenadas en derredor del sustrato orgánico es desfavorable ya que esto puede 
originar un decrecimiento en el número de uniones hidrógeno en el sistema. Esto se 
compensa casi totalmente por el cambio entálpico favorable debido a la separación de las 
moléculas de agua en la molécula huésped. Las moléculas de agua con energía alta 
separadas de la cavidad de CD se integran al seno del solvente con el consiguiente aumento 
de uniones solvente –solvente [28]. 
La alta densidad electrónica prevaleciente dentro de la cavidad de la CD moviliza a los 
electrones de la molécula incorporada. Como consecuencia de ello resultan cambios 
característicos en varias propiedades espectrales tanto en el huésped como en el anfitrión 
[29]. De especial importancia es la espectroscopia de NMR, ya que en base a ella se puede 
determinar qué átomos del huésped se encuentran localizados dentro de la cavidad de las 
CDs y además cómo se encuentran orientados. Como el huésped no se encuentra 
inmovilizado dentro de la CD, su movilidad en la cavidad se puede monitorear 
determinando la relajación del 
1
H y del 
13
C. 
Algunos resultados experimentales parecen indicar que los complejos de los compuestos 
con α-CD son sistemas débilmente acoplados en el aspecto dinámico o sea que las 
moléculas del huésped y el anfitrión puede realizar movimientos moleculares diferenciados. 
Esto se puede explicar en base al hecho de que las fuerzas responsables de la interacción de 
las dos especies poseen poca especificidad direccional. 
Un complejo ternario es aquél con dos huéspedes distintos, ninguno de los cuales es agua, 
que se incorporan a la misma cavidad de la CD. En algunos casos se registra al hecho de 
que moléculas que no poseen la capacidad de formar complejos binarios pueden 
incorporarse a la cavidad de la CD, aun con otra molécula más [30]. 
Los métodos fisicoquímicos que se utilizan en el estudio experimental de las CDs y sus 
complejos de inclusión, varían desde cristalografía de rayos X [31], espectroscopia NMR, 
espectroscopia ESR [32], métodos electroquímicos[24,25], medidas cinéticas 
termodinámicas [22,23,35,37], termogravimetría , calorimetría de barrido diferencial, 
espectroscopia IR y UV, espectrometría de fluorescencia, dicroísmo circular, difracción de 
neutrones, doble resonancia electrónica (ENDOR) y espectroscopia Raman. 
  
 
 
1-2-2 Aplicaciones de los Complejos de Ciclodextrinas. 
 
Las ciclodextrinas son oligosácaridos cíclicos naturales que se descubrieron hace menos de 
100 años atrás [38] sin embargo solo recientemente fueron purificadas y están disponibles y 
se utilizan como excipiente. 
 En la industria farmacéutica han sido principalmente usadas como agentes complejantes 
para aumentar la solubilidad acuosa de fármacos poco solubles, y para favorecer su 
biodisponibilidad y su estabilidad. Además, las ciclodextrinas pueden, reducir la irritación 
gastrointestinal que producen algunos principios activos, modificar los medicamentos  
líquidos y  convertirlos en un polvo amorfo o microcristalino. También se pueden prevenir 
las interacciones del tipo fármaco-fármaco y las interacciones del tipo  fármaco-excipiente. 
En el mercado mundial se encuentran 30 productos farmacéuticos diferentes que contienen 
CDs. Un número importante de libros y de artículos de revisión se han publicado en las 
aplicaciones farmacéuticas de las ciclodextrinas [39-51]. 
Debido a la forma silla de las  unidades de glucopiranosa, las moléculas de ciclodextrina 
tienen la forma de conos con grupos hidroxilos secundarios que se extiende en el borde más 
amplio y los grupos primarios que se extienden en  el borde estrecho. Esto da a las 
moléculas de las ciclodextrina una superficie exterior hidrofílica, Considerando que la 
lipofilia de su cavidad central es comparable a una solución etanólica acuosa [41].  
Las CDs más común son las que constan de seis unidades  (α-ciclodextrina), siete (β-
ciclodextrina) y ocho unidades (γ-ciclodextrina) de glucopiranosa. Aunque las 
ciclodextrinas naturales y sus complejos son hidrófilos, su solubilidad acuosa es bastante 
limitada, especialmente la de β-ciclodextrina. Esto se cree que es debido a una unión 
relativamente fuerte de las moléculas de ciclodextrina en su estado cristalino (es decir, su 
energía reticular cristalina es  relativamente alta) [42].  
 La sustitución aleatoria de los grupos hidroxilos, incluso por restos como lo son el 
metóxido, resultará en un dramático cambio en su solubilidad (Tabla Nº1).  
La principal razón para la mejora de su solubilidad es que la sustitución aleatoria 
transforma las ciclodextrinas cristalinas en mezclas racémicas de derivados isoméricos. 
Derivados de ciclodextrina de interés farmacéutico incluyen los derivados de ciclodextrinas 
hidroxipropilo de β-y γ-ciclodextrina, β-ciclodextrina metilada en forma aleatoria, la  β-
ciclodextrina sulfobutiléter, y la denominada ciclodextrinas ramificadas tales como glucosil 
-β-ciclodextrina. 
 
Tabla Nº1. Ciclodextrinas: Solubilidad y Aplicación en los productos farmacéuticos.  
Tipos  Sustitución * Masa molecular 
en Dalton  
Solubilidad en 
agua a 25ºC 
mg/mL 
Aplicación  
α-Ciclodextrina - 972 145 Oral, parenteral, 
tópica  
β-Ciclodextrina - 1135 18.5 Oral, tópica 
2-Hidroxipropil-
β-Ciclodextrina 
0.65 1400 >600 Oral, parenteral, 
tópica  
β-Ciclodextrina 
metilada en 
forma aleatoria 
1.8 1312 >500 Oral, tópica 
Ciclodextrina 
sulfobutiléter sal  
sódica  
0.9 2163 >500 Oral, parenteral, 
tópica  
 
γ-Ciclodextrina - 1297 232 Oral, parenteral, 
tópica  
2-Hidroxipropil-
γ-Ciclodextrina 
0.6 1576 >500 Oral, parenteral, 
tópica  
*Número promedio de sustituyentes por unidad de glucopiranosa. 
 
 
 
 
Las moléculas de ciclodextrina son relativamente grandes (masa molecular de 1000 a  2000 
Dalton) y son poco absorbidas a través de las membranas biológicas. La  γ-ciclodextrina no 
puede ser hidrolizada por amilasas humanas salivales y pancreáticas, en cambio en el caso 
de las α-y β-ciclodextrina es posible [52,53], pero las tres están sometidas a la fermentación 
de la microflora intestinal. Las ciclodextrinas hidrofílicas  no son  tóxicas a bajas y 
moderada dosis orales [44,48]. Las ciclodextrinas naturales y sus derivados se utilizan en 
formulaciones tópicas y orales, pero sólo las α-ciclodextrina y los derivados hidrófilos de β-
y γ-ciclodextrina se pueden utilizar en las formulaciones parenterales.  
Las preparaciones parenterales son preparaciones estériles destinadas a su administración 
por inyección, perfusión o implantación en el cuerpo humano. Como no pierden 
concentración como las orales en el proceso de metabolización  y llegan directamente al 
torrente sanguíneo, deben ser muy seguras en cuanto a la no toxicidad. 
 La γ-ciclodextrina forma agregados visibles en soluciones acuosas y, por lo tanto, no es 
adecuada para formulaciones parenterales [54]. Debido a su nefrotoxicidad, la  β-
ciclodextrina no se puede utilizar en formulaciones parenterales. Los derivados lipofílicos 
de la ciclodextrina, tales como las ciclodextrinas metiladas son en cierta medida absorbidos 
desde el tracto gastrointestinal a la circulación sistémica y se ha demostrado que es tóxico 
en la administración parenteral [44]. Actualmente, la administración oral de β-ciclodextrina 
metilada es limitada por su potencial de toxicidad.  
Las monografías de la ciclodextrina se pueden encontrar en varias farmacopeas. Por 
ejemplo, α-ciclodextrina y β-ciclodextrina se enumeran en la Farmacopea de los EE.UU., 
Farmacopea Europea y en la Farmacopea Japonesa. Y la γ-ciclodextrina pronto será 
incluido en la Farmacopea de EE.UU. y, posteriormente, en la Farmacopea europea. La 
monografía del 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina recientemente apareció en la Farmacopea 
Europea. La β-ciclodextrina y γ-ciclodextrina también se enumeran como compuestos 
"generalmente considerados como seguros en la lista de la FDA para su uso como aditivo 
alimentario”. 
En soluciones acuosas las ciclodextrinas son capaces de formar complejos de inclusión  con 
muchos fármacos mediante la adopción de una molécula del fármaco, o más 
frecuentemente con algún resto lipofílico de la molécula, en la cavidad central. [55, 56,57]. 
Otra aplicación muy importante es el uso de la formación de estos complejos como 
herramienta en técnicas analíticas en diversos métodos instrumentales. 
 Las más comunes son en Cromatografía líquida de alta performance (HPLC) y en 
electroforesis capilar (EC), en donde las CDs se utilizan en las columnas y capilares de 
estos métodos separativos y de cuantificación. En cuanto la capacidad de discernir en la 
estructura espacial se utiliza en la determinación de isómeros en columnas de cromatografía 
denominadas quirales las cuales se pueden conseguir en el mercado, y más amplio y 
variado es su uso en electroforesis capilar, en esta técnica el operador arma el capilar y 
puede desarrollar diferentes métodos de separación muy eficientes. Los resultados 
experimentales provenientes del empleo de todas estas técnicas forman un rico y diverso 
sustrato para completar los hallazgos provenientes de los estudios teóricos y viceversa. 
 
Capítulo NºII      
                    Pienso que una partícula debe tener una realidad separada, independiente de  las 
mediciones. Es decir un electrón tiene espín, localización y demás. Aunque no esté siendo medido.  
Me gusta pensar que la luna está ahí aunque no la esté mirando.                                                                                             
Albert Einstein. 
2-1 Métodos teóricos  
2-1-2 Generalidades  
Con el fin de encontrar un grado adecuado de comprensión acerca de la capacidad que 
poseen las CDs para unirse a una o más moléculas huéspedes, es necesario conocer 
detalladamente a nivel molecular el origen e interrelación de las fuerzas que operan en estos 
complejos de inclusión así como las respectivas geometrías relativas de los grupos 
funcionales reactivos que se aproximan en el acto de unión. Si bien puede obtenerse una 
buena cantidad de información valiosa a partir de las medidas experimentales, estas no son 
suficientes como para acceder a una visión completa y abarcativa de todos los aspectos 
atinentes al fenómeno del enlace químico. 
De tal forma, el modelado molecular suministra un medio poderoso y versátil, a la vez que 
suma al arsenal de métodos experimentales señalados en el capítulo anterior para el estudio 
de las CDs y sus complejos de inclusión. 
La evolución de los equipos informáticos ha puesto a disposición del usuario un gran 
potencial computacional en prácticamente todos los campos de la química. Las 
computadoras personales en la actualidad tienen una velocidad de cálculo y una capacidad 
de almacenamiento que superan holgadamente a los supercomputadoras antiguas. La 
Química Computacional y el Modelado Molecular son áreas de la Química Teórica con 
énfasis en los problemas moleculares orientados a las aplicaciones y ayudan a comprender 
y resolver una amplia gama de sistemas. Por lo tanto, se trata de áreas que, de manera casi 
natural, han permeado en otras ciencias aplicadas como, por ejemplo, en el estudio de 
suelos.  
La mayoría de los estudios de modelado molecular se desarrolla en tres etapas [58].  
En la primera etapa se selecciona un modelo para describir las interacciones intra e inter-
moleculares en el sistema. Dos modelos muy comunes que se utilizan son la mecánica 
cuántica (QM) y mecánica molecular (MM). Estos modelos permiten calcular la energía de 
cualquier arreglo de átomos y moléculas en un sistema, y permiten que el investigador 
determine, por ejemplo, cómo se modifica la energía del sistema al variar las posiciones de 
las partículas que lo constituyen.  
La segunda etapa de un estudio de modelado molecular es el cálculo mismo, esto es, la 
minimización de la energía, o una dinámica molecular o una simulación Monte Carlo, o una 
búsqueda conformacional. 
 Por último, los resultados del cálculo deben ser analizados, no solo para hallar otras 
propiedades, sino también para comprobar que se ha procedido de manera correcta. 
 Las aproximaciones más importantes para la obtención de propiedades moleculares en este 
marco son por un lado, los métodos ab initio y la teoría funcional de la densidad (DFT), y 
los métodos semiempíricos;  por el otro, los métodos de mecánica molecular. 
2-1-3 Breve descripción de los métodos.  
Una molécula puede considerarse como un número de electrones alrededor de núcleos 
cargados positivamente; la atracción coulómbica entre estos dos tipos de partículas 
constituye la base para la formación de átomos y moléculas. El potencial entre dos 
partículas de cargas qi y qj separadas una distancia rij viene dado por la siguiente expresión: 
Vij = V(rij) =   qi.qj       Ec.Nº1 
        rij 
 
También se necesita una expresión para describir la evolución del sistema en el tiempo. 
En la mecánica clásica, esto viene dado por la segunda ley de Newton: 
 
                                                                   F = m. a 
 
-dV = m d
2
r 
   dr         dt
2 
 Los electrones no pueden, sin embargo, describirse con la mecánica clásica. Por su 
comportamiento dual de características ondulatorias y de partículas, pueden analizarse en 
términos de una función de onda Ψ. La ecuación de la mecánica cuántica correspondiente a 
la segunda ley de Newton es la ecuación de Schrödinger dependiente del tiempo 
 
H Ψ = iђ δΨ 
               δt 
 
Donde ђ es la constante de Planck dividido por 2π. 
Si el operador hamiltoniano es independiente del tiempo, la dependencia temporal de la 
función de onda puede separarse y escribirse como un factor de fase; veamos: 
 
H(r, t) = H(r) 
 
Ψ(r, t) = Ψ(r).e–iEt/ђ 
 
H(r) Ψ(r)=E Ψ(r) 
 
La ecuación de  Schrödinger independiente del tiempo describe la dualidad onda-partícula; 
el cuadrado de la función de onda da la probabilidad de encontrar la partícula en una 
determinada posición. 
Para un sistema de N partículas, el operador Hamiltoniano contiene la energía cinética (T) y 
la energía potencial (V) para todas las partículas. 
 
H = T + V 
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Donde el operador energía potencial es el potencial de coulomb, es decir la ecuación Nº 1. 
Como los núcleos son mucho más pesados que los electrones, su velocidad es mucho 
menor. Esto permite realizar una aproximación: la ecuación de Schrödinger se separa en 
una parte que describe la función de onda electrónica para una geometría nuclear fija,  y 
una parte que describe la función de onda nuclear, donde la energía correspondiente a la 
función de onda electrónica representa una energía potencial. Esta separación se conoce 
como la aproximación de Born-Oppenheimer (BO).  
La función de onda electrónica depende paramétricamente de las coordenadas nucleares, y 
solamente de las posiciones de los núcleos y no de sus momentos. La aproximación de 
Born-Oppenheimer [59] desacopla el movimiento de los electrones del de los núcleos 
dando dos ecuaciones independientes. 
Los núcleos se mueven sobre superficies de energía potencial (PES, por sus siglas en 
inglés), constituidas por diferentes soluciones de la ecuación de Schrödinger. 
Con las coordenadas nucleares denotadas mediante R y subíndice n, y las coordenadas 
electrónicas mediante  R y subíndice e,  se puede expresar lo anterior como: 
 
Htot Ψtot(R, r) = Etot Ψtot(R, r) 
Htot= He + Tn 
He= Te+ Vne + Vee + Vnn 
Ψtot(R, r) = Ψn(R) Ψe(R, r) 
He Ψe(R, r) = Ee(R)  Ψe(R, r) 
(Tn + Ee(R)) Ψn(R) = Etot  Ψn(R) 
 
La aproximación BO es generalmente muy buena, en especial para núcleos más pesados.  
 
Por lo tanto, la ecuación mecano-cuántica fundamental para determinar las propiedades de 
los sistemas atómicos y moleculares es la ecuación de Schrödinger, aquí independiente del 
tiempo:  
H Ψ = E Ψ 
Donde H es el hamiltoniano para el sistema, Ψ es la función de onda que lo describe y E es 
la energía correspondiente. La solución analítica de la ecuación de Schrödinger sólo es 
posible para unos pocos casos simples, pero los programas actuales de computación que se 
han ido desarrollando permiten el tratamiento cuántico de átomos y moléculas complejos.  
Los cálculos ab initio utilizan el hamiltoniano completo y correcto y no utilizan otros datos 
experimentales, salvo las constantes físicas fundamentales. Una alternativa, el método de 
resolución mediante el funcional de la densidad, no tiene por meta hallar la función de onda 
molecular, sino que calcula la densidad de probabilidad electrónica rho (ρ) y calcula la 
energía electrónica molecular a partir de rho [67]. Los métodos ab initio y el de la Teoría 
Funcional de la Densidad (DFT) [58] son computacionalmente más costosos, pero por lo 
general producen los resultados más confiables. 
 Los métodos semiempíricos son menos costosos computacionalmente, utilizan un 
hamiltoniano más simple en la ecuación Schrödinger pero, para una aplicación exitosa, 
requieren de un conjunto de parámetros. Estos métodos tratan la ecuación para el 
movimiento electrónico como en un cálculo ab initio, pero aproximan muchas de las 
integrales involucradas mediante parámetros cuyos valores se asignan sobre la base de 
cálculos ab initio o de datos experimentales.  
Los métodos semiempíricos pueden ser categorizados considerando su nivel de precisión. 
Si la parametrización es buena, el cálculo proporciona una descripción del sistema 
molecular y una predicción de su energía razonablemente aceptables.  
Métodos como el MNDO [61], el AM1 [62] y PM3 [63] son parametrizaciones del modelo 
anterior NDDO [64], cuya mejora, en comparación con modelos precedentes, fue que las 
propiedades electrostáticas de los pares electrónicos libres, se hallan mejor descriptas.  
El modelo MNDO fue superado por los modelos AM1 y PM3, persistiendo sin embargo 
algunas limitaciones. Por ejemplo, interacciones más débiles como las uniones hidrógeno 
no siempre se predicen bien. Aun así, los métodos semiempíricos son adecuados para 
calcular propiedades de series de moléculas similares [65]. 
Los métodos de origen clásico, que consideran campos de fuerza y potenciales 
interatómicos, es decir los métodos de mecánica molecular (MM), son los menos costosos 
de implementar computacionalmente. No son métodos cuánticos, no utilizan el operador 
hamiltoniano ni buscan una función de onda molecular para el sistema a tratar. Se basan en 
el ajuste de parámetros empíricos. Las moléculas son generalmente visualizadas como un 
conjunto de átomos conectados por uniones, y la energía molecular se expresa como una 
suma de términos generalmente denotados:  
Etotal = Eenlace + Eest. + Etors + Evdw + Eelec + Eotras     
En la expresión anterior, Eenlace y Eest. son las contribuciones de energía debidas al 
estiramiento y compresión de las uniones entre átomos y a la flexión de los ángulos de 
unión. Etors es la contribución debida a cambios torsionales, Evdw es el término de energía 
debido a las interacciones de van der Waals y Eelec es la contribución debida a las 
interacciones electrostáticas. Eotras describe términos cruzados u otras condiciones 
especiales, por ejemplo, uniones hidrógeno. La forma matemática de estos términos de 
energía varía según el campo de fuerzas considerado. La función potencial del sistema 
depende de las posiciones relativas de los átomos y la energía se obtiene en función de la 
conformación del sistema. Los métodos difieren en la complejidad de las funciones de 
energía potencial utilizadas para calcular las contribuciones de la energía y por la calidad de 
los parámetros del campo de fuerzas [66] 
 Los dos métodos más comunes utilizados en las técnicas de simulación molecular son la 
dinámica molecular (MD) y el método  Monte Carlo (MC).  
MD es una técnica de simulación de computación donde la evolución en el tiempo de un 
conjunto de partículas que interactúan (átomos, moléculas) está en relación con la 
integración de sus ecuaciones de movimiento, siguiendo las leyes de la mecánica clásica 
[58,59]. Las velocidades son gobernadas por las fuerzas que los átomos del sistema ejercen 
entre sí. La fuerza sobre un átomo puede ser calculada a partir de la diferencia en la 
energía,  cambiada de signo, entre su posición actual y su posición a una pequeña distancia.  
El conocimiento de las fuerzas atómicas y las masas puede utilizarse para resolver las 
ecuaciones y para dar las posiciones de cada átomo a lo largo de una serie de pasos de 
tiempo extremadamente pequeños del orden de femtosegundos (10
-15
 segundos). La serie 
resultante de instantáneas de los cambios estructurales en el tiempo se denomina 
trayectoria. Aunque determinista, MD es un método de mecánica estadística: es un medio 
para obtener un conjunto de configuraciones distribuidas de acuerdo con alguna estadística, 
una función de distribución, o un conjunto estadístico. Una trayectoria obtenida por MD 
proporciona un conjunto de configuraciones, y el valor de una magnitud física se obtiene 
como una media aritmética de sus valores instantáneos arrojados durante la ejecución de 
MD.  
El método  MC  [58,59] comienza a partir de una geometría dada, y una  nueva 
configuración se genera haciendo cambios aleatorios en las posiciones de uno o más 
átomos. La nueva geometría se acepta como punto de partida para el paso siguiente, en el 
caso de que la energía sea más baja que la actual. Si es superior, se evalúa si  puede existir 
en equilibrio con configuraciones de menor energía potencial a una temperatura dada. Se  
hace calculando la relación de las poblaciones de los dos estados que se traten (con 
diferencia de energía ΔE), es decir, exp(-ΔE/kT) donde k es la constante de Boltzmann. El 
valor se compara a un número aleatorio entre 0 y 1. Si el factor es mayor que este número, 
entonces la configuración es aceptada, si el factor no lo es, la configuración es rechazada y 
el siguiente paso se toma de la geometría anterior. Se genera una secuencia de 
configuraciones a partir de la cual, se pueden seleccionar geometrías para una 
minimización posterior. 
Los cálculos MC son  similares a los cálculos MD. Pero mientras que en las simulaciones 
MD utilizan una ecuación de movimiento como base para la generación de nuevas 
configuraciones, las simulaciones realizadas con MC emplean una técnica de muestreo 
estadístico para generar las configuraciones que representan una trayectoria. MD calcula 
promedios de conjunto mediante el cálculo de los promedios en el tiempo, mientras que 
MC evalúa los cálculos promedios del conjunto de configuraciones del muestreo de la 
estadística de conjunto. En principio y en un largo plazo, ambos deben conducir a los 
mismos resultados medios en un  mismo sistema. 
En el ámbito del modelado molecular, existen muchos problemas a resolver que implican el 
estudio de sistemas demasiado grandes como para ser tratados a un nivel mecánico 
cuántico. Este nivel incluye un cálculo detallado del sistema, considerando todos los 
electrones además de los núcleos involucrados. 
Los métodos de campo de fuerzas (también conocidos como de mecánica molecular) 
ignoran los movimientos electrónicos y calculan la energía de un sistema como función 
únicamente de las posiciones nucleares. 
Así, este método puede ser usado para realizar cálculos en sistemas que contienen un 
número significativo de átomos sin afectar sensiblemente el costo computacional. En 
algunos casos inclusive, los métodos de campo de fuerzas pueden dar resultados que son 
muy aproximados incluso a los niveles más elevados de cálculo de la mecánica cuántica, 
pero en una fracción de tiempo computacional.  
Sin embargo, resulta evidente que este tipo de método de cálculo no puede proveer 
resultados sobre propiedades que dependan explícitamente de la distribución electrónica del 
sistema. 
Además de la aproximación de Born-Oppenheimer para los movimientos nucleares, como 
se describió anteriormente,  los métodos de mecánica molecular están basados en una 
descripción clásica para la energía de un sistema. Haciendo uso de modelos simples, 
describen todas las interacciones clásicas presentes como contribuciones de estiramientos 
de enlace, apertura y cierre de ángulos, y rotaciones alrededor de un enlace utilizando la ley 
de Hooke para movimientos armónicos simples, e interacciones de largo alcance 
(interacciones de no enlace) utilizando tanto un potencial del tipo coulómbico (para la 
interacción electrostática) como un potencial del tipo Lennard-Jones (para las interacciones 
de van der Waals).  
Lo anterior puede ser interpretado observando la ecuación 2, en la cual la descripción se 
basa en cuatro términos independientes, relativamente sencillos para la fuerza de 
interacción intra e inter molecular en el sistema. 
 
 
  
  
Ec. 2: cuatro componentes para la descripción clásica de la energía de un sistema. 
 
Existen numerosas variaciones para la expresión anterior, utilizando términos adicionales 
pero invariablemente contienen al menos estas cuatro contribuciones. La elección entre 
todas estas posibilidades resulta de un compromiso entre la precisión requerida y el tiempo 
de cálculo computacional. 
Puede observarse que de esta manera, se le asigna un costo energético asociado con la 
desviación de los enlaces, ángulos, etc. de sus posiciones de equilibrio. Entonces, una 
correcta definición del campo de fuerzas requiere conocer su forma funcional, luego a partir 
de ella y mediante cálculos a nivel cuántico, se pueden obtener del sistema los distintos 
parámetros involucrados (constantes como ka, kb, qi, qj,  Vn, ,, etc.), en esta etapa de la 
parametrización. 
De esta manera, esta etapa resulta ser un paso previo fundamental para un posterior cálculo 
representativo, en el marco de la dinámica molecular.  
Algo realmente destacable es la transferibilidad asociada con este tipo de descripción. Es 
una característica clave de un campo de fuerzas, ya que permite que un conjunto de 
parámetros desarrollados y probados, en un número relativamente pequeño de casos,  pueda 
aplicarse a una gama mucho más amplia de problemas. 
 Esta característica significa que un mismo set de parámetros pueda ser usado para el 
modelado de otros sistemas moleculares, sin necesidad de una redefinición total de dichos 
valores. 
Un ejemplo lo constituyen los n-alcanos: numerosos resultados experimentales muestran un 
parecido estructural entre todos ellos; resulta entonces esperable que los parámetros para 
sus enlaces, ángulos, etc. no varíen significativamente entre todos ellos. 
 
Un concepto comúnmente utilizado en los campos de fuerzas es el de “ATOM TYPE” (tipo 
de átomo). Para un campo de fuerzas la carga total y la multiplicidad de spin del sistema, 
no son requeridas explícitamente ya que resultan irrelevantes (a diferencia de lo 
indispensable en un cálculo mecano cuántico), pero sí es necesario asignar un tipo de átomo 
a cada átomo del sistema. El concepto es más que simplemente asignar el número atómico 
de un átomo, contiene además información acerca de su estado de hibridación (que 
determina la geometría local), la carga propia del átomo, estado de protonación, etc.   
  
El conocimiento de las interacciones moleculares sirve para comprender las fuerzas que 
existen dentro de ellas, y entre ellas y su entorno. Como ya se mencionó, la energía se 
puede dividir en potencial y cinética, si bien no es exactamente así es una buena 
aproximación. Manejamos una escala de energía para definir si las interacciones son 
débiles o fuertes. La superficie de la  energía potencial depende de las conformaciones e 
interacciones de la estructura. 
 
Como ya se expresó, uno de los  recursos para estudiar interacciones intermoleculares es la 
curva del potencial de Lennard-Jones, propuesto en 1924 por John Lennard-Jones en un 
modelo matemático sencillo  
 
 
Potencial de Lennard-Jones para un dímero de argón. 
EL potencial de Lennard-Jones es de la forma: 
 
 
 Donde  es la profundidad del potencial,  es la distancia (finita) en la que el potencial 
entre partículas es cero y r es la distancia entre partículas. Estos parámetros pueden ser 
ajustados para reproducir datos experimentales o pueden ser deducidos de resultados muy 
precisos de cálculos de QM. El término describe la repulsión y el término 
describe la atracción. La función que describe la fuerza a la que están sujetas las partículas 
es opuesta al gradiente del potencial arriba descrito 
 
 El potencial de Lennard-Jones (L-J) es una aproximación. La forma del término que 
describe la repulsión no tiene ninguna justificación teórica; la fuerza repulsiva debe 
depender exponencialmente de la distancia, pero el término de la fórmula de L-J es más 
conveniente debido a la facilidad y eficiencia de calcular r
12
 como el cuadrado de r
6
. Su 
origen físico está relacionado con el principio de exclusión de Pauli: cuando dos nubes 
electrónicas que rodean los átomos se empiezan a sobreponer, la energía del sistema 
aumenta abruptamente. El exponente 12 fue elegido exclusivamente por su facilidad de 
cálculo. Donde =  es la distancia en la que el potencial se encuentra en un 
mínimo [69]. 
Con toda esta información que deriva de los distintos métodos, se pueden elaborar distintas 
estrategias para complementar los diferentes datos experimentales y llegar a entender 
diferentes comportamientos químicos de diversas moléculas de diferentes sustancias.  
 
2-2-2-Aplicación de los métodos teóricos al conocimiento de los complejos de inclusión 
de  CDs. 
 
Dada la habilidad de las CDs para formar complejos con gran cantidad de compuestos, se 
estudian estos compuestos en varias aplicaciones, dos de ellas son las catálisis [73] y las 
separaciones quirales [74,75]. 
Un factor decisivo de los complejos de inclusión es que la molécula huésped pueda 
introducirse dentro de la cavidad, las fuerzas de conducción hacia ella, comienzan en forma 
más o menos independiente de la naturaleza de la molécula que tiene que introducirse  
[70].Sin embargo, la geometría no es solo el factor determinante de la estabilidad del 
complejo, algunos resultados experimentales muestran que algunas moléculas pueden ser 
compatibles por ejemplo con la α-CD y no llenan la cavidad de la macromolécula [70,75]. 
La formación del complejo también depende de la polaridad de la molécula huésped y en la 
orientación en la cual se consigue el máximo contacto entre su parte hidrofóbica y la 
superficie interna de la cavidad de la CD. La parte hidrofílica de la molécula huésped queda 
como un remanente, en una posición tan lejos como es posible sobre la superficie externa 
del complejo. 
Se considera a la actuación de las interacciones de van der Waals como un factor 
importante en las fuerzas de conducción hacia la interacción entre la CD y las moléculas 
del huésped. 
Se supone esto por numerosos cálculos de mecánica cuántica realizados sobre α y β-CD 
con una molécula huésped [76,77]. Sin embargo estos estudios fueron enfocados sobre las 
propiedades energéticas y estructurales de los complejos de inclusión de las CDs con un 
tipo específico de moléculas huéspedes (por ejemplo alcoholes, ésteres, aminas, etc.) lo 
cual no permite una generalización para moléculas de diferentes tamaños y/o formas.  
Alvira evaluó  la energía de fisisorción de diferentes moléculas de distintos tamaños [78]; 
analizó  este punto presentando un simple modelo y métodos diseñados para determinar la 
evaluación de la energía de fisisorción de moléculas de diferentes tamaños en algunas CDs. 
Este estudio está minuciosamente relacionado con otras contribuciones trascendentes sobre 
las interpretaciones de la adsorción en cavidades con diferentes geometrías [79,80], 
principalmente cilíndricas y esféricas. La energía de interacción entre la molécula huésped 
y la CD fue modelada para una suma de pares de potenciales de Lennard Jones [71,72] y 
fue usada para una descripción de la pared de la cavidad, asumiendo dos tipos de 
geometrías, cilíndrica y cónica. Esta  simple interacción permitió establecer el parámetro σ 
(distancia en el potencial de Lennard-Jones) de la molécula huésped, al formar el complejo 
de inclusión más estable con cada CD, así como el tamaño máximo de la molécula huésped 
por encima del cual los complejos de inclusión no pueden ser formados. 
Bodor y otros [94, 95], interpretan una serie de cálculos semiempíricos usando el método 
AM1 realizados sobre los complejos de inclusión de α y β-CD con ácido benzoico y fenol 
en dos posiciones, la primera introduciendo el grupo funcional primero, y la segunda 
introduciendo el huésped al revés. Los resultados mostraron que, en los complejos de 
inclusión con α-CD, los más estables son aquellos en los que cada huésped introduce 
primero el grupo funcional  en la cavidad. Mientras que los complejos con β-CD resultan 
más estables en el caso del ácido benzoico cuando éste introduce primero su grupo 
funcional, sin embargo en el caso del fenol cuando ocurre lo contrario.  
 Las fuerzas de conducción para la formación del compuesto fue investigado basado en 
diferentes interacciones intramoleculares e intermoleculares, dipolo – dipolo, uniones de 
hidrógeno intermolecular e intramolecular y las entalpías de formación de las moléculas del 
anfitrión y del huésped calculadas en su geometría en el complejo y en sus geometrías 
optimizadas. 
El [Poli (R)-hidroxibutanoato] (P(3HB)) es el activo biopoliester sintetizado como reserva 
del material de carbón y de energía presente en algunos microorganismos procariotas. Fue 
descubierto P(3HB) y relacionado con los derivados [Poli (R)-3-hidroxibutanoatos]. Estos 
compuestos tienen un gran interés para la investigación básica y en las aplicaciones 
industriales debido a su biodegradabilidad y su biocompatibilidad  lo cual permite que sean 
considerados sustitutos biodegradables del material plástico convencional. Li y otros [82] 
informaron resultados experimentales de RMN sobre los complejos entre 3HB, d3HD (el 
isómero D) y α-CD, β-CD y γ-CD. Demostraron que los complejos obtenidos en forma  
selectiva entre d3HD y β-CD mantienen una estequiometría 1 a 1 [82]. Sobre la base de los 
resultados obtenidos  del análisis termodinámico, existen en este trabajo discusiones sobre 
cuáles son las principales contribuciones de las fuerzas de conducción a la formación de 
estos últimos complejos. Con la intención de aclarar estos ítems Castro y Jubert [83], 
recurriendo a métodos de mecánica molecular (MM) estudiaron teóricamente estos 
complejos. Se representaron todos los modelos posibles de los complejos anfitrión-huésped 
entre 3HB, d3HD, α-CD, β-CD y γ-CD usando MM+ [84] implementado por el 
HyperChem® package prediciendo que el complejo formado por d3HD y β-CD es el más 
estable de todos. 
Steiner y otros, informaron resultados de cálculos de química cuántica sobre una débil 
interacción polar anfitrión- huésped en ciclomaltoheptona cristalina (β-CD)-But-2-ine-
1,4diol heptahidratada. Este estudio fue motivado por el hecho de que moléculas polares 
incluidas en las cavidades de las CDs, ven restringidas las oportunidades de satisfacer su 
potencial para formar uniones hidrógeno. Típicamente, las moléculas huésped que portan 
grupos hidroxilo se orientan de modo tal que las uniones hidrógeno se pueden formar, a 
través de las aberturas de la cavidad, con otras CD vecinas o con moléculas de agua en el 
cristal. 
En esta estructura las uniones hidrógeno pueden también ser formadas con el O-6 del grupo 
del HO
-
 primario, el cual se encuentra en la superficie del borde angosto de la cavidad 
abierta. El átomo O-4 interglicosídico es pobre desde el punto de vista estérico, es decir 
poco accesible y sirve solo ocasionalmente como aceptor de uniones hidrógeno O-H…O  
[92,93]. Las uniones hidrógeno anfitrión – huésped con otros grupos se consideran posibles 
en otros casos, como por ejemplo, O/N-H…O. Se encontraron evidencias de uniones 
hidrógeno C-H...O [85,89], y también interacciones C-H...π [86] en un número de 
complejos de inclusión de la CD.  
La energía típica de uniones de hidrógeno C-H…O  y  C-H…π depende de la naturaleza de 
la unión del donador C-H. En el caso del muy débilmente polarizado grupo CH3 donador, 
las uniones C-H…O son de alrededor de 0.5 kcal/mol, no mucho más que las interacciones 
de van der Waals. Pero en el cloroformo o en los terminales alcanos son frecuentemente 
polarizados como C-H, las energías de las uniones C-H…O pueden ser mayores de 12 
kcal/mol [90], para otros tipos de C-H donador las energías de las uniones hidrógeno se 
hallan en general entre estos extremos. El grupo C-H formado en la superficie de la cavidad 
de las CDs, C-3-H y C-5-H son de una actividad significativa. 
Steiner y otros [85-89], informan los datos de esta estructura en particular. Calculan las 
energías de unión de las interacciones débiles polares del cristal empaquetado de β-CD- 
but-2-ine-1.4 diol heptahidratado y son valores bajos que oscilan entre 0.7 y 1.1 kcal/ mol. 
Esto es llamativamente alrededor de un cuarto del valor de uniones hidrógeno de O-H….O 
en carbohidratos, pero claramente arriba de las energías de dispersión. Los autores 
concluyeron que el arreglo de átomos que envolvía débilmente a los enlaces de hidrógeno 
es más propenso al desorden que aquellos estabilizados por las convencionales uniones de 
hidrógeno. 
La entropía aumenta debido al desorden que puede fácilmente excederse o superar la 
pérdida de entalpía que se produce debido al rompimiento de los débiles enlaces de 
hidrógeno [68] 
Estas consideraciones de las uniones hidrógeno son muy importantes al momento de 
evaluar la estabilidad de los complejos de inclusión de las CDs en general, por esta razón se 
analiza con mucho interés este tipo de uniones. 
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3-1  Importancia de la aplicación de métodos teóricos en el conocimiento de 
plaguicidas, generalmente usados en forma no responsable. 
 
3-1-1 Plaguicidas 
 
En este capítulo se realiza una revisión de los trabajos  que aparecieron durante los últimos 
años,en los que se refiere a las características más importantes de los plaguicidas también 
denominados pesticidas, desde su toxicidad hasta su detección, con el fin de obtener una 
visión más amplia de  la necesidad de profundizar en el conocimiento de estas sustancias. Y 
se analiza muy especialmente  el aporte de la modelización molecular, aplicada al análisis 
de estas sustancias, desde su modo de acción hacia el mecanismo enzimático y sus 
propiedades químicas. 
Existe un gran  interés en el desarrollo de estrategias para la detección y desintoxicación de 
los compuestos organofosforados. Ellos a menudo se utilizan como plaguicidas  y agentes 
de guerra. Debido a su alta toxicidad, existe una gran  demanda de técnicas sofisticadas y 
útiles para la detección y la descomposición de estas sustancias, así también con la 
finalidad de  obtener información sobre sus propiedades termoquímicas, o para determinar 
su  comportamiento químico y biológico. 
Muchos compuestos organofosforados (OP)  son altamente tóxicos y potentes inhibidores 
de las enzimas colinesterasa y  producen  un grave daño al  ambiente  y  a la salud humana. 
Los compuestos con un grupo funcional tiofosforilo (P = S) constituyen una amplia clase 
de estos plaguicidas. Los compuestos organofosforados que están relacionados con un 
fosforilo más reactivo (P = O), incluyen agentes nerviosos muy letales y agentes de guerra 
química, tales como, VX, sarín y somán. Desafortunadamente, dé uso comercial frecuente,  
el uso de compuestos OP utilizados en la agricultura  ha dado lugar a su presencia como 
residuos en los cultivos, el ganado y en los productos avícolas y  llega  su migración hacia 
los acuíferos. Por lo tanto, el diseño de nuevos sensores con selectividad y sensibilidad 
mejoradas para determinar este analito es de primordial importancia en esta área. Se 
realizaron  avances  en el desarrollo de sensores químicos fluorescentes para plaguicidas 
OP tóxicos y sus compuestos relacionados. También se propician desafíos  y avances hacia 
el diseño de sensores químicos futuros  con dos modos de la transducción de señales. 
La contaminación ambiental por sustancias químicas orgánicas, sigue siendo uno de los 
retos más importantes del mundo al desarrollo sostenible. Los países modernos 
desarrollados y en vías de desarrollo utilizan millones [94,97] de compuestos orgánicos 
sintéticos en sus sectores civiles, comerciales y de defensa con gran  diversidad de usos. 
Las aplicaciones más comunes incluyen plásticos, lubricantes, refrigerantes, combustibles, 
solventes, conservantes, surfactantes, dispersantes y pesticidas. Como resultado del amplio 
uso mundial acoplado con las prácticas de manipulación inadecuadas, muchos de estos 
compuestos orgánicos entran al medio ambiente y causan contaminación en el  aire, el agua 
y  suelo. Los plaguicidas y específicamente los herbicidas se aplican directamente a las 
plantas y a los suelos, mientras que las emisiones accidentales originadas por derrames, 
fugas de tuberías, tanques de almacenamiento subterráneo, los residuos de los vertederos y 
depósitos de desechos, quedan en el ambiente. Muchos pesticidas son rociados en grandes 
cantidades con sólo el  1% del alcance al objetivo previsto, el resto se dispersa y contamina. 
Algunos de estos compuestos  tienen vidas medias largas y por lo tanto persisten en mayor 
o menor grado en el medio ambiente. Migran a través de grandes regiones del suelo hasta 
que alcanzan un recurso hídrico, en los que pueden presentar una amenaza ecológica y a  la 
salud humana [95]. La vegetación, los animales y los seres humanos se ven afectados por 
diversas sustancias químicas a través de la absorción, inhalación o ingestión. 
Estos contaminantes producen graves riesgos fatales para la salud, tales como defectos de 
nacimiento, asma y muerte. Por lo tanto, el monitoreo ambiental es necesario para proteger 
al público y al medio ambiente de posibles toxinas orgánicas liberadas a la atmósfera, al 
suelo y al agua. 
 
 
3-1-2 La situación en nuestro país 
En la Argentina no tenemos registros de situaciones donde se evidencie la contaminación 
salvo en los últimos años. En la localidad de Ituzaingó, provincia de Córdoba recientemente 
se llevó a cabo un juicio por contaminaciones provenientes de fumigaciones con 
agroquímicos. En el 2001, había poco conocimiento sobre la toxicidad de los agroquímicos, 
en  los pobladores de esa zona, pero la cantidad de mujeres rapadas por la quimioterapia y 
los niños con leucemia cubiertos con barbijos aumentaba por las calles de la capital 
cordobesa, donde vive Sofía Gatica, una mujer que dio a luz un niño  sin riñones y  le causó 
la muerte en pocos minutos de nacer. Luego de esto ella realizó encuestas por el pequeño 
poblado de cinco mil habitantes, y descubrió que el número de patologías era superior a lo 
normal, presentó denuncias y conformó el colectivo de Madres del Barrio Ituzaingó 
reuniendo a personas con el mismo problema. Este grupo de madres empieza con  estos 
reclamos que derivaron en un juicio y sentencia ejemplares. 
  
 
 
De todas maneras, se llevaron adelante medidas de mitigación de las fuentes de 
contaminación ambiental, que también podrían tener influencia en la generación del 
impacto en la salud que se verificaba en el barrio. Esto es importante considerarlo porque 
deja en evidencia que el problema era la mala utilización de los plaguicidas. En ese 
proceso, con marchas y contramarchas, se pudo cambiar la fuente de agua potable, 
inicialmente de pozo y con alta concentración de arsénico, por agua corriente de la red de la 
ciudad.  Se evalúo la posibilidad de la enfermedad  hidroarsenicismo regional endémico 
HACRE es una enfermedad crónica producida por el consumo por varios años de agua 
arsenicales. Esto provoca alteraciones cardíacas, vasculares y neurológicas, repercusiones 
en el aparato respiratorio y lesiones hepáticas, renales e hiperqueratosis cutánea que 
avanzan progresivamente hasta las neoplasias o cáncer. Estos efectos que pueden también 
traducirse en cáncer no son agudos sino crónicos y no producirían la enfermedad  como se 
observan en esta zona de Córdoba,  en algunos puntos del lugar,  sino en toda la zona 
afectada. Además se retiraron los transformadores de energía que contenían  policloruro de 
bifenilo (PCB). Este compuesto químico está considerado -según el Programa de las 
Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA)- como uno de los doce contaminantes 
más nocivos. Produce cáncer, debido a su gran estabilidad térmica biológica y química, así 
como por su elevada constante dieléctrica, los PCB’s se usaron masivamente hasta 
mediados de 1970 como aislantes para equipos eléctricos como transformadores, 
interruptores, capacitores y termostatos. Su uso actualmente está prohibido en casi todo el 
mundo. En la Argentina, la Ley 25.670 de protección ambiental para la gestión y 
eliminación de PCB define que el nivel mínimo que debe contener una mezcla para 
considerarse contaminada por PCB es de 50 partes por millón y establece el año 2010 como 
último plazo para su eliminación total. No obstante, en la Ciudad de Buenos Aires la ley 
760 es más estricta y determina que aquellos transformadores de energía que contengan 
PCB en una concentración superior a las 500 partes por millón debían ser eliminados antes 
de 2005[96].  
Además se pavimentó todo el barrio de Ituzaingó, para disminuir el polvo en suspensión; se 
limpiaron todos los tanques domiciliarios de agua y se colocaron tapas en todos ellos (los 
barros de los tanques contenían  residuos de plaguicidas); se construyó una Unidad 
Primaria de Atención de la Salud (UPAS 28).Todas estas acciones se llevaron adelante bajo 
la presión de la comunidad movilizada en defensa de sus derechos a la salud y en reclamos 
de que se garantice su seguridad ambiental y sanitaria. (Incluso, surgió la necesidad de que 
la provincia cuente con un centro público de asistencia a pacientes oncológicos, el Hospital 
Oncológico de Córdoba. Además, se creó el Registro Provincial de Tumores). Se dictaron 
ordenanzas municipales que establecieron la “emergencia sanitaria y ambiental” y se 
prohibieron fumigaciones alrededor del barrio (ordenanzas N° 10505, 10589, 10590), que 
derivaron finalmente en la prohibición de las fumigaciones en toda la ciudad.  
En junio de 2002 la Municipalidad solicitó a la Agricultura Provincial la vigilancia de las 
aplicaciones de agroquímicos instándoles a controlar la prohibición de aeroaplicaciones. 
Sin embargo, estas normas fueron acatadas sólo parcialmente por los productores, no 
respetándose la distancia recomendada, y esporádicamente realizándose fumigaciones 
aéreas clandestinas. Dichas fumigaciones terrestres y aéreas, siguieron siendo una fuente de 
agresión tóxica para la población que no tuvo solución. 
En el año 2004, Sofía Gatica denuncia ante la Unidad Fiscal del lugar que en el “campo de 
Parra” -al este del barrio- aplicaban agrotóxicos con un equipo terrestre (mosquito). Se 
identificaron restos de los venenos utilizados y los dosajes de la tierra del lugar detectaron 
compuestos organoclorados y fosforados, 2.4D, diendrin y clorpirifós (pesticida clorado 
muy usado en la Argentina). 
Más de seis años después de las investigaciones, en el 2011 se llega a un juicio contra los 
empresarios sojeros Francisco Parra y Jorge A. Gabrielli; y  él fumigador  Sr. Edgardo J. 
Pancello y por violación a la Ley de Residuos Peligrosos (24.051).La fiscalía y la querella 
presentaron como testigos a numerosos afectados por las fumigaciones en el barrio, y 
también a expertos en agricultura, en deriva de aplicación de agroquímicos, científicos que 
han desentrañado los mecanismos íntimos por los que glifosato genera mecanismos que 
devienen en cáncer y malformaciones congénitas, profesores universitarios y médicos. 
Entre ellos estaba prevista la declaración del investigador Dr. Andrés Carrasco, el cual está 
investigando  el efecto  del glifosato en el desarrollo de embriones de anfibios de la especie 
Xenopus laevis  en el Laboratorio Embriología Molecular Conicet UBA. Facultad de Medicina. 
 Los imputados por el delito de “contaminación dolosa” –cuya pena prevista es de tres a 
diez años de cárcel– son dos productores, Francisco Parra y Jorge Alberto Gabrielli, y el 
propietario y piloto del avión fumigador, Edgardo Jorge Pancelli. En caso de comprobarse 
la vinculación entre fumigaciones y muerte, la figura por la que se los acusa, podría ser 
agravada con penas de 10 a 25 años de prisión. El fallo fue inédito para nuestro país, el 
tribunal cordobés condeno a tres años de prisión en suspenso a dos de  los acusados, el 
productor rural y al piloto aeroaplicador. Si bien la sentencia no fue aplicada con el rigor 
que debería fue el primer fallo de ese tenor en nuestro país y establece un antecedente. La 
causa de la condena es por afectar la salud del barrio por realizar fumigaciones ilegales con 
endosulfán(6,7,8,9,10,10-hexachloro-1,5,5a,6,9,9a-hexahidro-6,9-metano-2,4,3benzodioxa 
tiepina-3-oxido)y glifosato(N- fosfonometilglicina).  
Los efectos de la contaminación producida por la agricultura tóxica en Bº Ituzaingó Anexo 
queda evidenciada cuando se observa la distribución de las enfermedades en el plano del 
barrio. 
  
El vínculo espacial es evidente. A medida que nos acercamos al límite del barrio donde se 
siembra y fumigan las parcelas de soja, aumenta la densidad de vecinos con cáncer, 
trastornos endocrinos y hematológicos. Los enfermos no se distribuyen alrededor de los 
transformadores con PCB, ni su dispersión es uniforme porque todos consumían el agua 
con arsénico del pozo del barrio. 
Por otro lado, los estudios de biomarcadores realizados en niños del lugar, registran 
presencia de plaguicidas y sus metabolitos en cantidades superiores a las de la población 
normal y la ausencia o muy bajos niveles de otros contaminantes como metales pesados o 
PCB. 
  
En esta zona de la ciudad actuaron varios contaminantes que, en conjunto, explican el 
impacto sobre la salud ambiental de la población. Sin embargo, la contaminación con 
agrotóxicos es sin duda la predominante y la que además de tener un vínculo espacial, 
también expresa un vínculo temporal: después que comienzan las fumigaciones intensivas 
(desde 1997 en adelante) comienzan a aparecer los casos de enfermedades severas. [99] 
“Desde entonces hasta 2010 encontramos 193 casos de cáncer entre los vecinos, además de 
otras malformaciones como púrpura o labio leporino”. Las madres denunciaron casos de 
alergias respiratorias y en la piel, enfermedades neurológicas, casos de malformaciones y 
cánceres. “En el 2003 lograron una ordenanza que estableció la distancia mínima de 
fumigación de 200 metros, pero los sojeros preferían pagar las multas, y lo hacían de noche 
o en feriados. [100,101] 
Con el aumento de la producción agrícola aumento el uso de estas sustancias  en los últimos 
años, existen antecedentes sobre varios estudios realizados en la Argentina, desde la 
detección de plaguicidas en el río Reconquista [105], influencia de plaguicidas sobre  la 
fertilidad [102] hasta contaminaciones por plaguicidas en otras provincias como por 
ejemplo  Tucumán [103], y también se empezó a trabajar en la prevención. [104]. 
El mal uso de estos compuestos utilizados sin tomar los recaudos necesarios produce 
problemas de salud en los niños y en toda la  población. La fumigación debe realizarse lejos 
de las zonas urbanas considerando todas las medidas de seguridad para la población y para 
el que la transporta. Evitar el contacto del plaguicida con el agua porque en general se 
lentifica su ciclo de degradación,  hay que conocer las propiedades  químicas de estos 
compuestos  y considerar su cinética de degradación , informarse cuál  es su vida media 
para evitar la acumulación en los suelos y en los recursos hídricos.  
 
Tabla Nº2 Estabilidad de compuestos organofosforados en agua a 17-31ºC. Las 
concentraciones iniciales son de 0.1mg/mL [111]. 
 
Los controles para determinar las posibles contaminaciones deberían ser preventivas, es 
decir antes de evidenciarse enfermedades, evidentemente todavía nos queda mucho para 
hacer, en esta área  en nuestro país. 
 
La Agencia Estadounidense de Protección Ambiental (EPA) de EE.UU. ha impuesto 
regulaciones estrictas sobre las concentraciones de muchos contaminantes ambientales en el 
aire y el agua [97]. Sin embargo, los actuales métodos de control de la mayoría de los 
contaminantes orgánicos son costosos y requieren mucho tiempo, y existen  limitaciones en 
técnicas de muestreo y análisis  [106]. Por lo tanto, hay una gran demanda para el 
desarrollo de, métodos simples, fiables y  rápidos para la detección de base orgánica de los 
pesticidas agrícolas. Se describen sensores químicos fluorescentes  para detectar pesticidas 
OP y compuestos relacionados. También se analiza la importancia del desarrollo de 
sensores químicos multimodales (es decir, con más de un modo de transducción de la señal) 
para detección en tiempo real de compuestos OP. 
 
3-1-3 Estructura de los compuestos organofosforados 
 
Los pesticidas organofosforados son ésteres sintéticos, amidas, o derivados de tiol de 
fosfórico, fosfónico, ácidos fosforotioico, o fosfonotioico. Hay más de 100 compuestos OP 
actualmente en el mercado, representan una variedad de agentes químicos, físicos, y 
propiedades biológicas. Existen tablas que  enumeran los nombres de los más utilizados 
plaguicidas organofosforados, [107,109]. Como el nombre indica, todos los pesticidas OP 
tienen un átomo de fósforo central, ya sea con doble oxígeno unido (P = O), o un doble 
átomo de azufre unido (P = S). Cuando el compuesto tiene P = O  se llama un pesticida 
oxon, y es la P = S denomina como un pesticida tión como se muestra en la figura Nº 6. 
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Figura Nº6. Estructura química general de oxon y tión en compuestos OP. 
 
                   
Estructuralmente, ambos oxon y tión muestran una gran  variedad dependiendo de los 
grupos  R1, R2 y  X, adjunto al átomo de fósforo pentavalente central. Sin embargo, R1 y 
R2 en general tienden a ser alcoxi, ariloxi y grupos tioalcoxi, mientras que X es un grupo 
lábil saliente. TEPP, es el pesticida oxon más potente en fosfato. El pesticida tión más 
potente, es el paratión, tiene un p-nitrofenoxi (X) sustituyente, que es un muy buen grupo 
saliente  en reacciones de sustitución nucleófila que implica el átomo de fósforo central. 
La mayoría de  los pesticidas organofosforados (PO) son sólo ligeramente solubles en agua 
y tienen un alto coeficiente de partición aceite-agua y baja presión de vapor. Los datos 
físicos y químicos no se presentan aquí, pero se puede obtener de otras fuentes, incluyendo 
Organización Mundial de la Salud (OMS), las publicaciones, y los perfiles y los manuales 
incluidos en la lista de referencias del Registro Internacional de Productos Químicos 
Potencialmente Tóxicos (RIPQPT). Una fuente principal de los métodos analíticos es 
proporcionada por la Comisión del Codex Alimentarius del Programa Conjunto FAO / 
OMS sobre Normas Alimentarias (Programa Internacional sobre Seguridad Química, IPCS, 
1986). En  general, y como ya mencionamos  la  estructura de los OP consta de fósforo 
unido por un doble enlace a un oxígeno o azufre (tal como Diazinon) y tres enlaces simples 
a tres diferentes tipos de radicales, que pueden ser alquilo, arilo, aromático alifático, o 
heterocíclicos. 
 
 Cuando un compuesto OP tiene su original grupo P = S sustituido con P = O, es decir, 
azufre sustituido con oxígeno, el nuevo compuesto se nombra como el oxon. Así, por 
ejemplo, Diazinon-un compuesto fosforotioico-(nombre IUPAC: O, O-dietil O-[4-metil-6-
(propan-2-il) pirimidin-2-il] fosforotioato), se convierte en Diazoxon (IPCS, 1986). 
 
 Según su estructura química, el OP se puede clasificar en diez grupos diferentes, que se 
describen en el anexo 1 (CCE, 1986, Anexo 1). Sin embargo, la OMS clasifica a los 
pesticidas  en cuatro grupos en función de su peligro, que depende de los valores de la dosis 
letal cincuenta (DL50) que se determinó en ratas adultas (IPCS, 2005, Anexo 2 
 
 
 
Tabla Nº3 DL-50 de Algunos Plaguicidas Organofosforados [111]. 
 
Tabla Nº4 Se adjuntan al final tablas de plaguicidas. 
 
3-1-4 Los compuestos OP y su toxicidad 
 
Los pesticidas se describen como productos químicos que matan o hacen más lento el 
crecimiento de organismos no deseados. Los pesticidas incluyen herbicidas, insecticidas, 
fungicidas y nematocidas. Hoy en día, se cree que la aplicación de pesticidas sintéticos es 
uno de los métodos más eficaces para controlar los insectos que afectar el crecimiento del 
cultivo [110]. Plaguicidas organofosforados constituyen los insecticidas más utilizados en 
la actualidad. Esta clase de compuestos ha logrado un éxito comercial enorme como un 
componente clave en el arsenal de agroquímicos, y es actualmente un elemento integral de 
la agricultura moderna en todo el mundo. Conforme con la EPA, alrededor del 70% de los 
insecticidas de uso corriente en los EE.UU. son  plaguicidas organofosforados [97]. Fueron  
desarrollados para reemplazar los pesticidas organohaluro a finales de los años 1950 debido 
a los pesticidas  organofosforados son relativamente más fáciles de degradar por medio de 
procesos microbianos o ambiental. A diferencia de los plaguicidas organohaluro, el OP  no 
se bioacumula tanto  debido a su rápida degradación en el medio ambiente y son por lo 
tanto preferidos  sobre organohaluros como  uso  pesticidas. 
Aunque los compuestos OP se consideran más seguros que los organohaluros, los cuales 
son  altamente neurotóxicos y en algunos casos sus productos de degradación pueden ser 
potencialmente más tóxicos en una exposición crónica en seres humanos. Los compuestos 
OP se absorben por inhalación, ingestión y penetración en la piel. Son inhibidores potentes 
de las enzimas colinesterasa incluyendo acetilcolinesterasa, butilcolinesterasa, y 
seudocolinesterasa,  que funcionan como reguladores de la neurotransmisión producida por 
acetilcolina. Estas enzimas son inhibidas por la unión al compuesto OP. Tras la unión, el 
compuesto OP se somete a una hidrólisis que conduce a una  enzima fosforilada estable que 
es poco reactiva. De esta inhibición resulta  la acumulación de acetilcolina en la neurona, 
entre neurona y neurona, y en las uniones musculares o sinapsis. 
Cada año se producen  miles de  envenenamientos en seres humanos en todo el mundo  por 
OP. De hecho, en 1994, se estima que 74.000 de los niños están involucrados en el 
envenenamiento por pesticidas hogareños comúnmente  relacionada a exposiciones diarias 
en los Estados Unidos [97]. En un estudio más reciente, se encontró que los niños 
expuestos a pesticidas OP eran más propensos a ser diagnosticados con trastorno por déficit 
de atención con hiperactividad (TDAH) [112]. La exposición ha sido atribuida a frecuentar 
el uso de los programas operativos en las tierras agrícolas y su presencia como residuos en 
frutas, verduras, ganado, productos avícolas y acuíferos municipales [113]. Por ejemplo, las 
concentraciones de plaguicidas típicos que desembocan en serie residuos acuosos de 10.000 
a 1 ppm [106,114]. 
Los plaguicidas son influenciados por un número de procesos biológicos, químicos y 
físicos, una vez que entran en el medio ambiente. Existen  posibles vías de exposición 
ambiental de los plaguicidas organofosforados a los seres humanos y la vida silvestre [115]. 
Mientras que muchos pesticidas OP se puede degradar a través procesos microbianos o 
ambientales, algunos de estos pesticidas son consumidos por organismos, o se podría filtrar 
en las aguas subterráneas. Una vez que el pesticida entra en el agua subterránea puede 
permanecer allí durante largos períodos de tiempo. En el agua baja, hay poca exposición al 
sol, lo que hace más lenta la degradación de los plaguicidas organofosforados y aumenta 
sus riesgos potenciales para el medio ambiente y la salud humana. 
La primera indicación de la actividad insecticida de los compuestos OP se encontró en 
1930, sin embargo, el primer compuesto de este tipo, tetrafosfato hexaetilo (HETP) [una 
mezcla impura que contiene tetraetilpirofosfato (TEPP) como el ingrediente activo] no fue 
utilizado como insecticida agrícola hasta 1942 [116]. Desde la introducción primero de 
HETP, el número de pesticidas OP se ha elevado a cientos, y los más comunes se muestran 
en tablas, junto con su información de toxicidad. Evaluando sus valores de dosis letal 50 
LD50, existen algunas diferencias significativas entre la bioactividad  de los grupos oxons y 
tions. En general, en comparación con los pesticidas Tion, los oxons son más potentes con 
menor LD50. Uno de los pesticidas oxon más potentes es TEPP con una DL50 oral de 0,5 
mg / kg, mientras que uno de los  plaguicidas más activos Tion es el paratión con una DL50 
oral de 1 mg / kg. En general, se indica que la toxicidad oral para un OP individual es 
mucho mayor que su toxicidad dérmica. 
 
Los avances significativos en la detección de compuestos OP hacia el desarrollo de 
métodos de detección de compuestos OP han sido reportados en la literatura [117-123]. Los 
análisis de los plaguicidas OPs en muestras ambientales y biológicas son  rutinarios y se 
lleva a cabo utilizando diversas técnicas analíticas, incluyendo resonancia magnética 
nuclear (RMN) espectroscopia [124],  cromatografía de capa fina, y  la espectrometría  de 
masa [123]. Una gran variedad de enfoques han sido investigados por medio de  sensores, 
incluyendo ensayos enzimáticos [121], impresión molecular junto con luminiscencia 
(utilizando lantánidos) [117-120], métodos colorimétricos [125-127] y otros [128,126], 
usando moléculas orgánicas fluorescentes [130-132], y la interferometría [122]. La técnica  
más común para detectar pesticidas OP son métodos cromatográficos acoplados con 
diferentes detectores y diferentes tipos de biosensores de espectroscopía, los 
inmunoensayos, y los métodos enzimáticos basados en la inhibición de la actividad de la 
enzima colinesterasa [133-131]. 
 
Una alternativa a los métodos clásicos para la detección de pesticidas OP es el diseño de 
sensores ópticos, sensores químicos, es decir, colorimétricos o fluorimétricos o reactivos. 
Uno del más sencillo y cómodo medio de detección química, es la generación de una señal 
óptica, por ejemplo, se producen  cambios en la absorción y en la emisión de las bandas del 
sensor químico en  presencia de un  analito diana.  
Han sido utilizados ampliamente en los últimos años en el reconocimiento y la detección 
basada en los conceptos supramoleculares, usando  métodos ópticos [136], para el 
desarrollo de sensores químicos para un grupo de iones o especies neutras, 
Desafortunadamente, a pesar de que  la utilidad de la detección óptica se está convirtiendo 
en un tipo de análisis valioso desde el punto de vista  cualitativo como también cuantitativo, 
el número de sensores ópticos disponibles en la actualidad para la detección de compuesto 
OP es bastante limitada. 
Basados en la fluorescencia, ambos sensores químicos y biosensores  ofrecen ventajas 
significativas sobre los otros métodos convencionales para la detección de compuestos OP. 
Las principales ventajas de la fluorescencia son su alta sensibilidad para una sola molécula 
y en algunos casos  la respuesta es casi instantánea. 
Los métodos de fluorescencia son capaces de medir las concentraciones de analitos 106 
veces más pequeña que las técnicas donde se mide la absorbancia [136]. Por lo tanto, las 
técnicas de fluorescencia han sido ampliamente utilizadas en biología molecular y la 
química analítica, pero no de forma extensa en la detección de pesticidas OP. 
 
3-1-5 Métodos basados en  Biosensores con fluorescencia para compuestos OP 
 
Hasta la fecha, se han  utilizado para la detección de compuesto OP [121, 133,137-144] una 
serie de biosensores sensibles basados en la inhibición de  la acetilcolinesterasa (AChE) o 
butirilcolinesterasa (BChE) En general, estos sensores para la detección de compuestos OP 
pueden ser clasificados en dos principales tipos basadas en la enzima empleada (1) AChE  
o (2) la enzima hidrolasa (OPH). 
La hidrólisis de la acetilcolina por AChE produce un protón por molécula de sustrato que 
produce  un aumento de la acidez de la solución. Esto forma la base para el proceso de los 
sensores basados en  la AChE. Rogers et al. [144] utiliza un pH sensible al colorante 
fluorescente, que consta de AChE unida a un compuesto sensible al pH,  isotiocianato de 
fluoresceína (FITC). El aducto enzima-colorante se inmoviliza sobre una fibra de cuarzo 
que fue unido a un espectrofotómetro de fluorescencia. En ausencia de un compuesto OP, la 
AChE es  capaz de hidrolizar a  la acetilcolina y conduce a una disminución en el pH que 
produce la reducción de la intensidad de fluorescencia debido a la interrupción de la 
conjugación de fluoróforo en protonación. Sin embargo, en presencia posteriormente a la  
acetilcolina de diisopropilfluorofosfato (DFP), se observó que el 90% de la actividad de la 
enzima se había perdido, y  era cuantificada por una reducción menos pronunciada en la 
intensidad de la fluorescencia. Este biosensor  es  muy sensible (capaz de detectar 
nanomolares (nM) concentraciones de paraoxón cuando se expone a la solución que 
contiene el analito durante diez minutos), y se demostró cierta selectividad hacia diferentes 
compuestos OP. 
 
 
 
Figura Nº 7 (a) Estructura del isotiocianato de fluoresceína (FITC) a diferentes pH, (b) 
Intensidad de fluorescencia relativa en diferentes pH. Extraído de la referencia [147], 
publicado por Elsevier, 2004. 
 
La segunda familia de biosensores utiliza OPH como el sensor enzimático para la detección 
de OP compuestos. El modo de acción de OPH es diferente de la AChE, catalíticamente 
hidroliza el OP compuesto,  en lugar de unirse covalentemente a la misma. Así, en lugar de 
medir la  inhibición de la enzima, los métodos de detección que implican OPH permiten 
una medición más directa de la OP  compuestos. Hoy en día, OPH se utiliza ampliamente 
como un biosensor debido a su capacidad para hidrolizar una gran variedad de compuestos 
que contienen uniones P-O, P-F, P-S, o P-CN  [143,145]. La hidrólisis de compuestos OP  
condujo a la producción estequiométrica de dos protones que pueden ser controlados y 
directamente  correlacionada con la cantidad de sustrato OP [143]. Por ejemplo, Cao y otros 
[141] utiliza OPH marcado con FITC, deposita el material resultante sobre portaobjetos de 
cuarzo silanizado en forma de films Langmuir-Blodgett creando así monocapas 
organizados de los sensores basados en enzimas. Se demostró que este sensor OPH 
enzimático tienen  una mayor sensibilidad y podría detectar el analito en concentraciones 
nM. 
 
Un gran número de los biosensores se han desarrollado sobre la base de los inmunoensayos 
por detección de polarizada (FPIA) [148-151]. Un ejemplo informado  por Kolosova y 
otros, fue el que  utiliza  un anticuerpo monoclonal para la detección del metil paratión 
usando FPIA [148]. La unidad de detección comprende un derivado de metil paratión  
relacionado con fluoresceína. La unión al metil paratión y otros compuestos estrechamente 
relacionados se confirma mediante la medición de la intensidad de la luz emitida polarizada 
lo que indica la unión al anticuerpo. A pesar de la susceptibilidad de interferencia con 
diferentes componentes que existen en algunas matrices y el determinante de amplio rango, 
el método FPIA es altamente específico y reproducible y sin complicaciones en las posibles 
contaminaciones, el método cumple con los criterios de desempeño para la detección de 
metil paratión. 
 
En resumen, los sensores basados en enzimas son muy sensibles y selectivos en su enfoque 
para detectar compuestos OP. Además, los sensores enzimáticos basados en OPH ofrecen 
distintas ventajas sobre los basados en sistemas con AChE. Si bien estos enfoques para la 
detección de OP han sido significativos, la inhibición basada en biosensores sufre de tres 
desventajas: (1) las enzimas pierden fácilmente la actividad en caso de factores  
ambientales o de  manipulación, por lo tanto, estas enzimas pueden proporcionar señales de 
falsos positivos, (2) los sensores requieren pruebas de línea de base, antes de muestrear los 
tiempos de aplicación y los prolongados tiempos de incubación para permiten la  
interacción analito enzima y (3) debido a la naturaleza irreversible de la inhibición de la 
enzima colinesterasa, basados en la inhibición de sensores, no pueden ser reutilizado sin 
regeneración de la actividad enzimática. Además, el tiempo de vida de estos sensores está 
limitado por la degradación enzimática. 
 
 
Figura Nº 8 Mecanismo de hidrólisis de los compuestos OP con la enzima hidrolasa OPH 
 
3-1-6 Métodos de detección basados en un  sensor químico de fluorescencia  
 
Recientemente, un gran número de métodos innovadores para la detección de compuestos 
OP utilizan sensores ópticos químicos. El primer sensor químico fluorescente para la 
detección de compuestos OP fue reportado por Van Houten y otros [132] en la que se usa 
una serie  de complejos de  Eneditiolato 1,2 de platino con un alcohol adjunto primario  no 
emisivo. Tras la adición del analito electrófilo OP  para este compuesto y un agente de 
activación (triazol) en diclorometano, el alcohol se convierte en un éster fosfato, que 
reacciona intramolecularmente para formar un producto cíclico fluorescente. El método se 
encontró que era muy eficaz en la detección de una gran variedad de agentes de guerra que 
actúan a nivel nervioso. El análisis se llevó a cabo evitando la presencia de oxígeno ya que 
este disminuye  la fluorescencia. 
 
 Figura Nº9 Mecanismo del desarrollo del sensor químico reactivo  por Van Houten y otros. 
Extraído de  la referencia [132], publicado por  American Chemical Society 1998. 
 
Zhang y Swager [152] desarrollaron  una serie de sistemas con el compuesto  tienilpiridil 
fenilpiridilo que producen reacciones de ciclación intramoleculares tras la exposición del 
sistema a compuestos OP. Esto origina cambios en la absorción y en la fluorescencia de 
estos sensores químicos. Se utilizó una lámpara UV bajo una  atmósfera ambiente y  se 
observaron notables  cambios de fluorescencia. Se encontró que este sistema es sensible y 
selectivo a compuestos OP y que muestran una respuesta completa hasta de 10 ppm DFP 
(diisopropilfluorofosfato) en forma de vapor dentro de los cinco minutos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura Nº10 El sensor químico reactivo  informado por el grupo Rebek Extraído de la 
referencia [153], publicado por  American Chemical Society 2006. 
 
 
El grupo de Rebek [153] llevó a cabo un trabajo similar para desarrollar sensores de 
compuestos OP donde una serie compuestos derivados de pireno, se examinaron como 
posibles receptores fluorescentes. El diseño de  los sensores químicos fueron similares a la 
mostrada por Van Houten y otros, y Zhang y Swager, y sin embargo  el mecanismo de la 
reacción de unión se basa en la supresión de una transferencia de electrones fotoinducida  
(PET) proceso que sirve para activar una señal de fluorescencia. Las cadenas alifáticas 
saturadas que oscilan desde uno hasta cuatro  unidades de metileno, fueron empleadas  
cómo el espaciador que une el fluoróforo y es afectada la amina por  la eficiencia de los 
sensores. El Pireno se utilizó como el fluoróforo ya que puede aceptar electrones  a partir 
de aminas terciarias en los procesos de PET. Tras la unión a clorofosfato de dietilo (DCP), 
los sensores resultaron  en un aumento significativo en la intensidad de fluorescencia y los 
cambios eran visibles a simple vista,  las muestras se observaron  visualmente usando una 
lámpara UV de mano. El sensor muestra una instantánea (dentro de 5 segundos) de 
fluorescencia tras la exposición a solo 10 ppm. 
 
 
Figura Nº11 El sensor reactivo químico informado por el grupo Rebek. Extraído de 
 la referencia  [153], publicado por  American Chemical Society 2006. 
 
En 2007, el grupo de Simonian [154] informó un sensor de fluorescencia para plaguicidas 
organofosforados sobre la base de  Cumarina 1. La Cumarina 1 en presencia de p-nitrofenol 
sustituido con compuesto  OP  conduce a la extinción de la fluorescencia debido a la 
transferencia de energía  resonancia fluorescente (FRET). El sensor es muy eficaz en la 
detección de plaguicidas nitrofenilo sustituidos como son el metil paratión  y el fenitrotión. 
 
 
 Figura Nº12 Cumarina 1, Compuestos fluorescentes e inhibidor informado por el grupo 
Simonian. Extraído de  la referencia [154], publicado por Elsevier, 2007. 
 
 Delattre y colaboradores [155] informaron que  una ciclodextrina (CD) se usa como sensor 
fluorescente basado para la detección  de plaguicidas en el agua. La D-glucopiranosa en la 
CDs con una  cavidad hidrofóbica, lo que puede inducir a los fenómenos de inclusión de un 
huésped. El sistema macromolecular dipolar  varía con la entrada de una molécula huésped. 
Una modificación β-ciclodextrina, la piridinoindolizin-β-ciclodextrina, se utilizó para 
detectar pesticidas y herbicidas (lindane, el paratión, el malatión, imidacloprid, atrazina, 
simazina ) a través de un complejo de inclusión  entre el pesticida o herbicida y la cavidad 
hidrófoba del macrociclo. Esta interacción conduce a la  extinción de la fluorescencia del 
fluoróforo. Una ventaja de este sensor de fluorescencia es la capacidad de cuantificar los 
datos de concentración a través de la intensidad de fluorescencia. 
 
 
Figura Nº13 Complejos de inclusión de un 
huésped  en las  moléculas de CDs. Extraído 
de la referencia [155], publicado por Bentham 
Science, 2009. 
 
Otro tipo de sensores es el Auto-ensamblado 
de múltiples capas (SAM), que consiste en amino-cuarzo silanizado funcionalizadas con 
nanopartículas de oro recubiertas con indol y mediante un enlace de L-cisteína fue 
fabricado como se muestra en [156]. Cuando el sensor de SAM fue expuesto al pesticida, el 
grupo indol del sensor en la película modificada, se oxida a un grupo indoxilo fluorescente. 
El proceso de oxidación depende de la concentración de pesticidas y se refleja en cambios 
en la intensidad. El sensor fue capaz de detectar el metilparatión y monocrotófos en el 
rango de ppm y ppb, respectivamente. Una ventaja del sensor de indol basada en SAM es 
que podría detectar pesticidas OP en especies iónicas medioambientales y de otro tipo, pero 
está sujeto a la interferencia en 20 equivalentes de iones Fe
3+
. 
 
 
Figura 14. Representación esquemática de la formación del indol sensor basado en SAM. 
Extraído de la referencia [156], publicado por Elsevier, 2008, 
 
3-1-7 Los sensores con múltiples modos de Transducción de Señales 
 
 Hay una creciente toma de conciencia y una tendencia hacia el desarrollo de sistemas 
multimodales que recuerda  el de los organismos vivos y que utilizan múltiples sentidos 
para responder inteligentemente a los estímulos múltiples en el mundo real ambiental. Una 
ventaja importante de estos sensores multimodal es la minimización de falsos positivos. En 
este sentido, recientemente se han  desarrollado y reportado nuevos sensores químicos con 
sensor multimodal con capacidades para analitos tales como sacáridos [157] y los 
compuestos OP tóxicos [158]. 
 
 
  Figura Nº15. Representación esquemática de complejado (izquierda) y complejos 
(derecha) Azastilbene [158]. (EDG = grupo dador de electrones).  
 
 
 Una nueva estrategia de diseño, utiliza y acopla la reactividad electrófila del átomo de 
fósforo pentavalente de los grupos fosforilo y tiofosforilo de los OPs tóxicos, a un  
fluoróforo nucleófilo capaz de reconocer e informar de las interacciones del sensor analito. 
En la señal  la transducción  se prevé que se produzca a través del sistema electrónico π del  
sistema aceptor donante (azastilbene) en la complejación del fósforo electrófilo con el   
sitio de unión nucleófilo que  muestra el  sensor químico óptico. 
 
 
Figura Nº16 Las estructuras químicas de  los pesticidas analizados. 
 Las estructuras químicas del etión, malatión, paratión y fentión, son las estructuras de  los 
pesticidas OP por medio de los cuales se evalúa la eficacia de los sistemas  aceptor donante 
azastilbenes, usado como sensores. Se ha demostrado que la azastilbene, dimetil-[4 - (2-
quinolin-2- il-vinil)-fenil]-amina (DQA), reconoce, reacciona  y responde a los plaguicidas: 
etión,  malatión, paratión y fentión. Los productos de la unión de los pesticidas 
anteriormente mencionados con DQA, se leen por medio de  un espectroscopio de 
absorción obteniéndose  las absorvancias en las diferentes  longitudes de onda de un 
espectro visible  y además  la determinación del número de puntos isosbéstico en cada caso. 
Se observa que el paratión y el fentión no muestran puntos isosbéstico mientras que el etión 
y el malatión tienen dos cada uno. 
Se puede usar esta técnica como una herramienta fiable de diagnóstico cualitativo y 
cuantitativo en la detección y en el análisis de los programas operativos.  
 
 
Figura Nº17 Cambios en la absorbancia de la unión de DQA con los pesticidas OP. 
a) titulación con el etión b) titulación con malatión c) titulación con paratión y d) titulación 
con fentión, En cada caso la dirección de la flecha indica la concentración de 
0,2,4,6,8,10,12,14,16,18,20,22,24 μM. 
 
La interacción de estos plaguicidas con el DQA fue estudiada con los siguientes métodos: 
Espectroscopía de absorción UV- visible, Espectroscopía fluorescente, y voltametría 
cíclica. 
En los espectros de emisión de DQA obtenido en disolvente acetonitrilo se observa un pico 
centrado en 530 nm.  Los cambios en los espectros de fluorescencia de DQA se midieron 
con los diferentes OP. 
 
Figura Nº18 Cambios en el espectro de emisión de la fluorescencia del DQA unido a los 
OPs (a) Titulación con etión con las concentraciones 0,2,4,6 μM (b) Titulación con 
malatión con las concentraciones desde 0,2,4,6,8 μM (c) Titulación con paratión con las 
concentraciones 0,2,4,6,8,10,12 μM (d) En el caso del fentión en una concentración con 
más de 24μM no se observa ningún cambio. 
Las flechas indican la dirección en la cual se produce el cambio de  la intensidad de la 
fluorescencia. Según los resultados expuestos en este artículo, con la valoración del etión se 
observa una  fluorescencia completa  de extinción  de DQA. Del mismo modo, el resultado 
de la extinción de la fluorescencia en la titulación de DQA tanto con el malatión y con el 
paratión. En el caso de fentión, conlleva a un comportamiento similar en los resultados 
obtenidos con los estudios de absorbancia UV-visible, es decir, la valoración de DQA con 
fentión no dio lugar a cambios significativos en los picos de emisión.  En el caso del etión, 
el malatión y el paratión, la intensidad de fluorescencia de DQA disminuye pero la 
sensibilidad es del orden de etión> malatión> paratión. 
 Las reacciones  DQA-OP pueden ser explicadas por un sistema ácido - base de Lewis  o 
por medio de interacciones nucleófilo-electrófilo entre el átomo de nitrógeno quinolinilo y 
los átomos de fósforo del OP. Las reacciones de electrófilos (por ejemplo, protones, 
cationes metálicos, y carbono) con los compuestos 4-dimetilamino stiril aza aromáticos 
ocurren exclusivamente en el anillo nitrogenado (piridilo, quinolinilo) [164]. Esto 
generalmente resulta en la formación de  las correspondientes sales de amonio cuaternario 
(piridinio quinolinum). Por lo tanto, es razonable asumir que los reactivos electrófilos 
(fósforo) también reaccionan preferentemente con el anillo  aza aromático nitrógenado. Por 
otra parte, cálculos computacionales realizados  con el programa Gaussian  03 [165] revela 
que el potencial electrostático en el nitrógeno de la  quinolina es mayor en relación con el 
nitrógeno dimetilamino. 
Una vía común mecanicista de las reacciones de transferencia del fosforilo es a través de 
procesos de SN2 concertada (P)  en los que un ataque nucleófilo sobre el fósforo conduce a 
la expulsión del grupo saliente. En estos escenarios SN2, la velocidad de reacción para la 
transferencia de tiofosforilo se espera que sea altamente dependiente del  grupo saliente. 
Esto a su vez afectará a la constante de unión del nucleófilo entrante. Esta interpretación es 
consistente con nuestros resultados, ya que por ejemplo, se sabe que el anión  p-
nitrofenolato del paratión es  mucho mejor grupo saliente, más estable que el anión fenolato 
del fentión. Por lo tanto, el paratión tiene una constante de unión más fuerte que el fentión a 
DQA. La interacción de DQA con cada pesticida OP depende de la estabilidad del grupo 
saliente (el más estable es el grupo saliente del  OP), es más probable que se disocie tras la 
interacción con el nitrógeno nucleófilo quinolinilo DQA. 
 
Los cambios ópticos y electroquímicos del DQA azastilbene cuando se exponen al etión, 
malatión, paratión y el fentión muestran el potencial de azastilbenes como viables por 
motivos estructurales para el desarrollo de sensores químicos multimodales. Los 
Azastilbenes han demostrado la capacidad de distinguir entre los diversos plaguicidas, lo 
cual es importante tanto para el medio ambiente, así como en la seguridad de las 
aplicaciones. Los posibles  trabajos que se pueden   desarrollar en un futuro cercano es la 
obtención de aún más muestras de  azastilbene basadas en sensores químicos multimodal  
para organofosforados tóxicos y otros analitos tóxicos. 
 
3-1-8. Perspectivas para el futuro de los métodos de detección de OP  
 
Un progreso significativo se ha logrado para el desarrollo de sensores químicos 
fluorescentes para pesticidas tóxicos organofosforados y  agentes de guerra química. 
Estos sensores químicos han demostrado ser eficaces  en el tiempo y más robustos que los 
biosensores. Es evidente que las mejoras futuras en esta área requerirá el diseño de nuevos 
sensores químicos fluorescentes con modos adicionales para la señal de transducción.  
Tales sensores jugarán un papel importante en la minimización o eliminación de falsos 
positivos.  
Debido a la similitud estructural de compuestos OP, también es de suma importancia que el 
Sensor diseñado debe ser fabricado de manera tal que sean muy selectivos hacia 
compuestos OP específicos. 
 Según estos autores la segunda generación de sensores OP azastilbene  deberá:  
(a) Aumentar la multimodalidad del sensor.  
(b) Mejorar la selectividad del sensor entre oxons y tions. 
(c) Desarrollar sensores robustos con capacidad trabajar en matrices complejas, incluyendo 
sistemas acuosos. 
 
3-2-1 Aporte de los estudios teóricos al conocimiento de las propiedades de los 
pesticidas.  
 
Con el fin de evaluar la capacidad de las β-CD para discriminar entre diferentes  
enantiómeros de pesticidas, Manunza y otros [167] llevaron a cabo un cálculo de  dinámica 
molecular (MD) para investigar el mecanismo de la unión selectiva de β-CD con los 
enantiómeros R y S del herbicida organoclorado de diclorprop, de su derivado el ácido 2 - 
fenoxipropiónico y el insecticida organofosforado dioxabenzofos.  
Las moléculas del diclorprop y del ácido 2-fenoxipropiónico son similares ya que ambas 
tienen un anillo  fenilo con un sustituyente con una función carboxílica. Se construyeron en 
este artículo,  las estructuras moleculares de los seis complejos de  inclusión  1:1, es decir 
un complejo para cada enantiómeros, después de un proceso de acoplamiento en la cavidad 
de la β-CD. Estos aductos fueron  estructuras modeladas a partir de cálculos con MD. Las 
corridas MD se realizaron empleando el programa DLPOLY2 [168], el método AMBER 
[278], [194], además del GLYCAM [282],  se utilizó un campo de fuerzas  con las 
adaptaciones necesarias, mientras que las cargas parciales atómicas  de la β-CD se 
calcularon por el método Gasteiger  [180]. 
 La β-CD para la simulación de la estructura fue tomada de la "BCDEX04"  base de datos 
Cristalográficos Cambridge. 
 Todas las simulaciones MD se realizaron en el conjunto NVT  (número constante de 
partículas, volumen y temperatura) y en el interior de una celda cúbica de 35 Å a una  
temperatura de 298 K. El sistema se dejó equilibrar durante 200 ps y se determinó  la 
trayectoria en más de 1000 ps. 
Los resultados explican que la formación de los aductos con el diclorprop y las moléculas 
de ácido 2-fenoxipropiónico  son estables a temperatura ambiente, mientras que ninguno de 
los enantiómeros dioxabenzofos entró en la cavidad β-CD completamente. 
 Los resultados computacionales están de acuerdo con la evidencia experimental de que la 
β-CD forma complejos estables con ambos, el diclorprop y ácido 2-fenoxipropiónico 
después de 7 horas a 70 º C y después de 24 horas a temperatura ambiente, mientras que no 
se observó evidencia experimental para la complejación del dioxabenzofos. Los datos 
energéticos indicaron  que la molécula de β-CD muestra preferencia por los enantiómeros 
S. Los gráficos de la función de distribución radial mostraron que los enantiómeros R 
forman enlaces de hidrógeno principalmente con los átomos de oxígeno de los grupos 
hidroxilos secundarios en la β-CD, mientras que los enantiómeros S forman puente  de 
hidrógeno  incluso con los oxígenos de  los grupos hidroxilos primarios del ciclo. Los datos 
de energía revelaron  que los complejos con los enantiómeros R del diclorprop y del ácido 2 
– fenoxipropiónico, presentan un ventajoso puente  de hidrógeno,  en cambio esto no se 
observa en los aductos con la forma enantiomérica S, por la liberación de energía de 
deformación principalmente por la molécula de β-CD. 
La aplicación de las ciclodextrinas para la formulación de pesticidas  era, hasta hace 
algunos años, algo difícil  [169], pero la situación ha cambiado de manera significativa ya 
que el costo técnico de las  β-CD de buena calidad, es totalmente aceptable para la industria 
de la formulación de pesticidas. Tal uso potencial de la β-CD puede  ser de gran interés 
para aumentar la actividad biológica de estos productos químicos [249].  
La hidrólisis alcalina de tres pesticidas organofosforados, como son, fenitrotión, paratión y 
metilparatión, parece ser inhibida por β-CD [375]. Este comportamiento, se atribuye a una 
inclusión más superficial del huésped en la cavidad, es menor en el caso de fenitrotión 
[332]. 
El análisis realizado por medio de  dicroísmo circular reveló que la inclusión de los 
pesticidas se produce por el extremo del grupo nitro y lo mismo ocurre con la análogos 
ésteres de ácidos carboxílicos, cuya hidrólisis es, por el contrario, catalizada por la β-CD 
Osa y Suzuki [251] y Coscarello y otros [195] analizaron el proceso de formación de los 
complejos de ambos pesticidas y sus análogos de éster carboxílico por β-CD. a) Se 
aplicaron cálculos de mecánica molecular MM+ [271,272].b) métodos  semiempíricos PM3 
contenidos en el programa HyperChem-7 (2002) [226]. La formación de complejos de 
fenitrotión se exploró más allá, ya que los experimentos demostraron que su hidrólisis es 
relativamente menos inhibida y avanza principalmente a través de una vía  diferente. Los 
resultados mostraron que las estructuras complejas que implican los ésteres carboxílicos 
permiten  interacciones eficaces entre el carbonilo huésped y el borde de la β-CD. El 
metilparatión y el  paratión, sin embargo, se observaron  incluidos profundamente en la 
cavidad de β-CD, en estas condiciones  un ataque nucleofílico por la β-CD,  no se vería 
favorecido. Para el fenitrotión se obtuvo un complejo  de  geometría tal que, al parecer, un 
ataque de un grupo OH de la β-CD no sería posible, pero sí, en cambio,  el de un grupo OH 
externo, en acuerdo con los datos experimentales. Este trabajo será desarrollado en el 
próximo capítulo. 
Los óxidos metálicos inorgánicos se usan en la industria química como adsorbentes, 
sensores, catalizadores, etc. Debido a sus características únicas morfológicas y de alta área 
superficial, los nanocristales de óxidos metálicos se han utilizado como adsorbentes para la 
descomposición o la detección de variedad de contaminantes y sustancias nocivas, 
incluidos los compuestos organofosforados [260]. Recientemente, nanopartículas de óxido 
de cinc (ZnO) han recibido mucha  atención, debido a las aplicaciones tales como la  
descomposición, desodorización, la absorción ultravioleta, y el tratamiento antibacteriano. 
Es un catalizador bien conocido, adsorbente de gases, sensor tóxico, etc. [283].  Entre las 
propiedades químicas y  únicas del ZnO es que se encuentra en el límite entre los sólidos 
iónicos y los covalentes [206]. Leszczynski y otros [253] estudiaron la adsorción de Tabun 
(TB) que es un agente tóxico de guerra que actúa a nivel del sistema nervioso y el dimetilo 
metilfosfonato (DMMP) un organofosforado que se simuló en las superficies de ZnO 
polares y no polares, utilizando el enfoque del modelo de clúster. Fueron considerados 
diferentes tamaños de racimos y de  los sitios de adsorción de ZnO, y fue investigada  la 
influencia de los diferentes métodos de cálculo, en  la naturaleza de las interacciones de 
estas moléculas con la superficie del cristal de ZnO. Se consideraron para el ZnO dos tipos 
de superficies, polares y no polares, siendo este último caso el más estable para el sólido. 
Estas superficies de ZnO se han estudiado experimentalmente [206 y 207] .Los cálculos de 
adsorción de DMMP y TB que se produce en las superficies de los modelos de ZnO fueron 
realizados  en varios niveles del cálculo teórico,  por ejemplo uno de los niveles fue el ab 
initio, y el método que se utilizó fue el  ONIOM implementado en el paquete Gaussian 
programa 03/Rev.C02 (Frisch et al., 2004), con el fin de probar la influencia del método en 
las interacciones intermoleculares. La geometría de las moléculas diana se optimizaron 
completamente mientras que el fragmento ZnO se mantuvo congelado. 
 DMMP contiene tres grupos diferentes que pueden estar involucrados en las interacciones 
intermoleculares con los sitios activos de la superficie de ZnO, ellos son el P = O, O-CH3, y 
CH3. Por lo tanto, se ensayaron varias orientaciones  iniciales diferentes de DMMP hacia el 
grupo óxido. 
 Para probar el efecto de los átomos circundantes de Zn y O y las capas adicionales sobre la 
adsorción de la molécula diana, los autores realizaron los cálculos ONIOM: el sistema 
molecular se dividió en dos capas, que fueron tratadas en los diferentes niveles, el más 
estricto el DFT, y el otro por medio del método PM3.  
Desde los resultados, los autores concluyeron que en ambas superficies de ZnO, la 
adsorción molecular se produce como quimiosorción a través de la formación de un enlace 
químico Zn • • • O en el caso complejo de adsorción con DMMP, y un enlace covalente P 
•.• •  O ó uno Zn • •  • N para los complejos de adsorción con TB. El tipo de superficie 
afectada en gran medida la fuerza de las interacciones intermoleculares y las energías de 
interacción.  
Los resultados indican que la adsorción de DMMP y TB es energéticamente más favorable 
en la superficie no polar del ZnO. Se determinó que TB se halla más firmemente unido a la 
superficie de ZnO que la DMMP, pero las energías de adsorción eran aproximadamente la 
mitad de los valores revelados para la adsorción de la TB y la DMMP sobre una  superficie 
de CaO, como informaron los mismos autores [247 y 252]. Por lo tanto, la conclusión fue 
que la descomposición de estos compuestos procedería más fácil sobre CaO, mientras que 
ZnO sería un sensor eficaz para su detección. 
Las entalpías de formación experimentales (ΔfH°(298)) para muchos importantes 
compuestos organofosforados son a menudo desconocidos o son conocidos pero con gran 
incertidumbre, debido a la combustión incompleta y a la formación de una mezcla de los 
diversos oxoácidos de fósforo que dificultan la definición precisa del sistema final [256]. 
Debido a la falta de datos termoquímicos precisos, existen enfoques alternativos, tales 
como cálculos cuánticos  químicos que pueden ser usados para predecir los valores del  
ΔfH°(298) de compuestos organofosforados. Para predecir con precisión las propiedades 
termoquímicas de moléculas más grandes con un costo  computacional relativamente bajo, 
se desarrollaron los métodos Gaussian-n  [G2, G3, G3 (MP2), G3X, G3X (MP2), etc.] 
[197, 198,199 y 174]. 
 En estos métodos, cálculos de diferentes niveles de teoría se combinan para producir 
diferencias de energía con  precisión de  aproximadamente 1 kcal / mol, en comparación a 
los resultados experimentales. Estos métodos  han sido calibrados respecto a un conjunto de 
propiedades atómicas  y moleculares (energías de atomización,  potenciales de ionización, 
afinidad electrónica y  protónica, etc.) El principio general es realizar un cálculo en  un alto 
nivel de teoría y luego corregir este valor por deficiencias utilizando cálculos menos 
costosos, de nivel teórico inferior. 
La modificación de la teoría G3, en particular, llamado Gaussian-3X (G3X), fue diseñada 
para mejorar la relación  entre el valor  ΔfH°(298) teórico y el experimental para moléculas 
que contienen átomos del segundo período (Na-Ar). Este método proporciona buenos datos, 
comparados con los experimentales, para compuestos inorgánicos de fósforo.  
Dorofeeva y Moiseeva [205] calcularon el  ΔfH° (298) de compuestos orgánicos que 
contienen fósforo. Su propósito era: a) evaluar datos experimentales aceptados sobre 
compuestos organofosforados (III)  utilizando el método G3X, b) recomendar un conjunto 
coherente de valores de ΔfH°(298) basados en valores experimentales mejores y en la mejor 
calidad de los resultados G3X, c) para calcular valores de ΔfH°(298) precisos de los  
compuestos organofosforados (III) desprovistos de datos experimentales termoquímicos, d) 
obtener un conjunto coherente y preciso de valores de actividad de grupo (Gavs) necesarios 
para estimar la ΔfH°(298) para moléculas de organofósforo (III) más grandes, tomando en 
cuenta que con el  método empírico de aditividad de grupo de Benson [178 y 192]  se 
pueden predecir propiedades termoquímicas de compuestos orgánicos con precisión 
química, es decir, dentro de 4 kJ / mol. Así el ΔfH°(298) de 55 compuestos de 
organofósforo (III) se calcularon por medio de G3X, G3X (MP2), y DFT, por medio del 
procedimiento de la energía de atomización y del método de reacciones isodésmicas. 
 Este método se basa en el principio de que, para una determinada reacción, es necesario, se 
puede esperar que un enfoque computacional particular tenga deficiencias similares tanto 
para reactivos como para productos que son químicamente similares;  por esto se espera 
que las deficiencias se cancelen entre sí, cuando se calcule la entalpía de la reacción. 
Dorofeeva y Moiseeva calcularon también los valores de ΔfH°(298) para  50 moléculas de 
tamaño moderado con 2 a 10 átomos distintos del hidrógeno, directamente a partir de las 
energías de atomización G3X.  
Ejemplos de tal grupo son P (CH3) 3, P (C2H5) 3, P (OCH3) 3, n-C4H9OPCl2, [(CH3) 2N] 
2PCl, (C2H5) 2-NPCl2, y [(CH3) 2N] 2PCN.  
Mediante la comparación de los datos experimentales con los resultados G3X, se encontró 
que el método G3X reproduce exitosamente valores bien establecidos de ΔfH°(298), con 
una precisión de ± 10 kJ / mol. 
 Se obtuvo una buena concordancia entre los valores experimentales conocidos y los 
resultantes de G3X para 14 compuestos; esto prestó apoyo a las predicciones para otras 
especies con ΔfH°(298) desconocidos experimentalmente u obtenidos con grandes 
incertidumbres. 
 Los valores de ΔfH°(298) obtenidos en este trabajo proporcionan un conjunto coherente de 
estimaciones fiables para el modelado termodinámico de procesos involucrando especies 
que contienen fósforo (III). Los valores recomendados de ΔfH°(298) fueron utilizados para 
obtener los Gavs para 45 grupos implicando el átomo de fósforo (III), extendiendo así la 
aplicabilidad del método de Benson de aditividad de grupo para estimar el ΔfH°(298) para 
compuestos tipo organofósforo (III)  más grandes (para los cuales cálculos cuánticos de alto 
nivel podrían aparecer como impracticables). 
Hemelsoet y otros [223] realizaron un amplio estudio ab initio de especies que contienen  
fósforo con tres objetivos principales: 
 a) Evaluar una amplia gama de métodos de cálculo, a los fines de poder determinar un 
nivel de teoría apropiado para el cálculo de propiedades de disociación en los compuestos 
de fósforo, 
 b) Para proporcionar datos termoquímicos como la entalpía de formación, la capacidad 
calorífica y la entropía para un conjunto de especies que contienen fósforo y que 
representan aditivos inhibidores de coke industrialmente importantes,  
c) Para calcular entalpías de disociación de enlace (BDE, por sus siglas en inglés) de estos 
compuestos para establecer la estabilidad de los radicales formados y sus tendencias de 
reactividad.  
Realizaron cálculos estándar ab initio y de funcional de la densidad (DFT) mediante los 
programas Gaussian03/Rev. D.01 [212], Molpro 2002,6 [280], y NWChem5 [188]. 
Las geometrías fueron optimizadas en  DFT.  
Las frecuencias de vibración armónicas se calcularon en el mismo nivel de teoría y con 
ellas se obtuvieron las energías de punto cero y para confirmar la naturaleza de los puntos 
estacionarios.  
Se realizaron subsiguientes cálculos de energía de un solo punto (single point), utilizando 
varios niveles de teoría y se evaluaron diversos métodos en cuanto a su rendimiento. Se 
demostró que la combinación G3(MP2)-RAD [224] genera valores de calores de formación 
para moléculas pequeñas conteniendo fósforo, que están de acuerdo con los datos 
experimentales. 
 Hodgson y Coote [224]  investigaron las estabilidades relativas de  radicales fosforanilos 
•P(CH3)3X e introdujeron una nueva medida de la estabilidad, esto es la α-RSE (α-radical 
stabilization energy). A diferencia de la RSE estándar, la α-RSE mide la estabilidad del 
radical con respecto a P(CH3)2X en lugar de H-P(CH3)X.   
Esto significa que se evalúa la estabilidad del radical sobre la base de su susceptibilidad a la 
escisión α- del radical metilo en lugar de la abstracción del hidrógeno.  
El estudio proporciona un amplio conjunto de datos de alto nivel de cálculo, que Hemelsoet 
y otros, [223]  tomaron como valores de referencia. Se calcularon las energías de 
disociación de enlace D(•P-C) y D(•P-X) de los radicales fosforanilos •P(CH3)3X. Los 
valores de referencia de la categoría D(•P-C) pudieron ser reproducido utilizando diversos 
métodos DFT de bajo costo, mientras que esto resultó mucho más difícil para los valores de 
D(•P-X). En el caso de D(•P-C), los métodos ROB2PLYP [217]  y ROMPW2PLYP [265]  
resultaron mejores.  
Los valores D(•P-X), por otro lado, fueron en general mejor reproducidos utilizando los 
métodos SOS- [231]  y SCS-ROMP2 [217]. El prefijo RO indica que los cálculos de 
radicales se llevaron a cabo con una función de onda de referencia de capa abierta 
restringida, en oposición a los cálculos de capa abierta sin restricciones. Las entalpías de 
disociación de uniones BDE se calcularon utilizando los niveles de teoría BMK [182], 
M05-2X [193]  y SCS ROMP2. 
 Los tres métodos dan la misma tendencia en la estabilidad. No hay correlación observada 
entre BDE y parámetros geométricos o cargas atómicas (spin). Las BDE de moléculas de 
fósforo (III) se han encontrado más bajas que las de sus homólogas con fósforo (V). En 
general, los autores informan el siguiente orden hallado: BDE (P-OPh) < BDE (P-CH3) < 
BDE (P-Ph) < BDE(P-OCH3).  
Además, las entalpías estándar de formación, las entropías y capacidades caloríficas de un 
conjunto de diez especies organofosforadas, que representan aditivos inhibidores de coke, 
se calcularon utilizando el funcional BMK, de bajo costo. 
 Los resultados fueron consistentes con los datos experimentales disponibles y podrían ser 
utilizados como entrada en modelos cinéticos. 
 
 
3-2-2 Introduciéndonos en  la actividad enzimática 
 
Entre las clases de productos químicos que han sido desarrollados como pesticidas, los 
compuestos organofosforados (junto con los carbamatos), representan una parte muy  
importante del mercado mundial de pesticidas [191]. Ambas clases deben su toxicidad 
aguda a la inhibición de la acetilcolinesterasa (AChE), la enzima que regula la 
concentración del neurotransmisor acetilcolina (ACh). El papel principal de la AChE  en el 
sistema nervioso consiste en terminar la transmisión del impulso en la sinapsis colinérgica 
por medio de la  hidrólisis del neurotransmisor acetilcolina  [266]. 
 La enzima fosfotriesterasa (PTE) tiene la capacidad de hidrolizar una amplia gama de 
compuestos organofosforados triéster incluidos pesticidas e insecticidas, así como agentes 
de guerra química, y tiene un gran potencial para su uso en la biorremediación de estos 
contaminantes ambientales. Koča y otros [236]   examinaron teóricamente la geometría y la 
movilidad de varios complejos sustrato/sitio-activo-PTE, utilizando como sustratos el 
paraoxón y el sarín. Sus observaciones indicaron que el posicionamiento del sustrato en el 
sitio activo de la enzima, así como la flexibilidad del sitio activo, desempeñan un papel 
importante en el proceso enzimático. Como la reacción enzimática es muy rápida, la 
obtención de los datos experimentales directos sobre el complejo   enzima - sustrato  es 
muy difícil, por lo que los autores recurrieron a las simulaciones de  dinámica molecular 
(DM) de los complejos solvatados sustrato-PTE, así como cálculos de mecánica cuántica en 
un modelo simplificado del sitio activo complejado con los sustratos, con el fin de  abordar 
cuestiones sobre el comportamiento de la proteína antes y durante  la interacción con el 
sustrato. Se llevaron a cabo en la subunidad del dímero de PTE, simulaciones de DM  
utilizando AMBER 5,0[190]   con el campo de fuerza informado por Cornell y otros [194]. 
En este trabajo, fueron producidas siete simulaciones en 500 picosegundos, cinco sobre la 
proteína completamente solvatada y dos de cada sustrato, paraoxón y sarín, en fase gaseosa. 
Se determinaron las cargas atómicas parciales para paraoxón, sarín, y la Lys-169 
carbamilada del sitio activo utilizando el procedimiento del potencial electrostático 
restringido (RESP) descripto en Cornell y otros [194]  .Los cálculos químicos quánticos se 
llevaron  a cabo mediante los programas Gaussian94 [210] y Gaussian98 [211]. 
 Las geometrías de los complejos PTE-sustrato se optimizaron  empleando la teoría 
funcional de la densidad (DFT), con el funcional B3LYP [193]  [177 y 238].  
Las correspondientes frecuencias vibracionales fueron evaluadas en las geometrías 
optimizadas para verificar su verdadera estabilidad. Los resultados obtenidos a partir de las 
simulaciones de dinámica molecular (DM) mostraron múltiples orientaciones posibles del 
paraoxón y del sarín en el sitio activo de la PTE-cinc-sustituida. El oxígeno del fosforilo 
está fuertemente coordinado con el catión cinc menos profundo, presente en el sitio activo 
de la enzima (los hay dos); esto permite una fuerte polarización en el centro de reacción del 
sustrato. Estos resultados indican que la hidrólisis enzimática se produce como un proceso 
de múltiples etapas, en el que la formación del complejo sustrato-proteína es el primer paso. 
Hay cambios conformacionales que se producen a lo largo de la región del sitio activo de la 
PTE, cuando la enzima se halla sumergida en un supuesto baño de agua y se somete a DM. 
El cambio más notable es la apertura de un paso, específicamente en un hueco donde se 
espera que se ubique el grupo saliente. La apertura del paso en la enzima ocurre con y sin la 
presencia de sustrato en el sitio activo. El tamaño de la abertura depende del sustrato y 
puede variar de 11 a 18 Å. Se observaron diferentes comportamientos conformacionales 
para los mismos sustratos dentro de diferentes huecos, para diferentes simulaciones, al igual 
que para la fase gaseosa. Esto demuestra que los huecos del sitio activo generalmente 
contribuyen a la unión con el sustrato. El análisis detallado de todas las trayectorias reveló 
que no es en base a los enlaces de hidrógeno esta contribución. Los sustituyentes de los 
sustratos se localizan en los huecos, y éstos presentan diferente flexibilidad e interactúan 
con el sustrato con ajustes conformacionales coordinados.  
Wong & Gao [281] también llevaron a cabo la hidrólisis PTE del paraoxón para determinar 
el  potencial de fuerza media (PMF), recurriendo al cálculo combinado QM / MM. La 
energías intrínsecas (fase gaseosa) del sitio activo en la región QM se determinaron 
mediante el uso de DFT (B3LYP) y la teoría de perturbaciones de segundo grado Møller-
Plesset (MP2) [222]. Las simulaciones de dinámica molecular de energía libre se realizaron 
por métodos de interacciones QM / MM, más precisamente, la combinación AM1: 
CHARMM [202,203 y 204] y [242, 243, 244].  
Como ya se ha mencionado, una característica clave del sitio activo del PTE es el centro 
cinc binuclear, en el que se coordina cada ion cinc a cinco ligandos en una estructura 
bipiramidal trigonal distorsionada. Los resultados de la simulación sugieren que el perfil de 
energía libre de la reacción se refleja en los movimientos estructurales de centro metálico 
binuclear en el sitio activo. El carbamilato de la Lys169 y el ion OH
-
 nucleófilo, ambos se 
coordinan con los iones cinc en una conformación compacta con una promedio de distancia 
cinc-cinc de 3,5 ± 0,1 Å. El enlace P=O del sustrato paraoxón es activado por la adopción 
de una coordinación estrecha a la carga más expuesta del ion Znβ2+, la liberación de la 
coordinación con el ion hidróxilo (lo cual aumenta su nucleofilia). El resultado es una 
conformación floja binuclear, que se caracteriza por una distancia cinc-cinc promedio de 
5,3 ± 0,3 Å en el estado de transición. 
 Se encontró también que una molécula de agua ingresa en el hueco del centro binuclear, 
originalmente ocupado por el ion hidróxilo nucleófilo. Se sugirió que el protón de esta 
molécula de agua es absorbido por residuo His254 de la PTE a pH bajo o liberado en el 
disolvente a pH alto, resultando en un ion hidróxido que acerca el Znβ2+ para formar una 
configuración compacta y restituye el estado de reposo de la enzima.  
Teniendo en cuenta que la transformación a un estado no-perjudicial de los productos 
químicos peligrosos, tales como los compuestos organofosforados, se podría también 
conseguir a través de la biodegradación enzimática [259], Leszczynski y otros [208] se 
centraron en un estudio ab initio exhaustivo de los posibles mecanismos en fase de gaseosa 
de la hidrólisis alcalina sustratos PTE bacteriales, referidos a uniones, tales como:  
a) P ─ O, fósforo-oxígeno (por ejemplo, O, O-dietil p-nitrofenil fosfato (paraoxón), O, O-
dietil p-nitrofenil tiofosfato (paratión)) 
 b) P ─ F, fósforo y flúor (por ejemplo, O, O-di-isopropilofosforofluoridato (DFP), O-metil 
isopropil fosfonofluoridato (sarín, SA)) 
c) P ─ S, fósforo-azufre (por ejemplo, ácido acetil fosforamidotioico O, S dimetil éster u O, 
S-dimetil N-acetil fosforamidotioato (acefato), O, O-dietil S-2-etiltioetilo fosforotioato 
(demetón-S)),  
 d) P ─ CN, fósforo-cianuro (por ejemplo, O-etil-N, N-dimetil fosforamido cianadato por 
(Tabun, TB)). 
Dada la diversidad química de los sustratos PTE, los autores consideraron esencial 
dilucidar ciertas características comunes de estos compuestos, en el proceso de hidrólisis 
que es lo que permite que todos estos sustratos sean alojados en el sitio activo de la PTE  y 
posteriormente a ser sometidos a la catálisis.  
La hidrólisis de un enlace P ─ O puede ser interpretado como un mecanismo SN2 asociativo 
concertado, el cual junto con la implicación aparente de un hidróxilo como nucleófilo, se 
usó para racionalizar el enfoque de los autores al utilizar los resultados en fase gaseosa para 
la hidrólisis alcalina como un punto de partida razonable para el estudio de la reacción que 
se produce en el sitio activo de la PTE. 
 En cuanto al análisis de la ruptura del enlace P ─ F, aunque se seleccionaron DFP y SA, el 
compuesto O, O-dimetil fosforofluoridato fue elegido como un compuesto modelo para el 
estudio preliminar de los mecanismos de reacción. 
 El modelo de demetón-S también se simplificó mediante el truncamiento del último grupo 
metil perteneciente al fragmento S-2-etiltioetilo.  
Finalmente, se examinó la influencia del disolvente sobre la estabilidad relativa de las 
estructuras que se producen a lo largo de coordenadas de reacción particulares.  
Los perfiles de la fase gaseosa de la reacción fueron estudiados a nivel ab initio. Para todos 
los puntos de ensilladura de primer orden, se realizaron cálculos de la coordenada de 
reacción intrínseca (IRC), revelándose las geometrías de los mínimos locales asociados con 
un estado de transición dado. Las propiedades termodinámicas  (entalpías y energías libres 
de Gibbs) se determinaron a partir de las frecuencias de vibración  calculadas en las 
estructuras optimizadas de puntos estacionarios a lo largo de una coordenada de reacción. 
Para dar cuenta de la influencia de la solvatación acuosa, se aplicó el modelo de continuo 
polarizable (PCM) [245]. Todos los cálculos se realizaron utilizando el programa Gaussian 
03/Rev. C02. [212].  
 
Las conclusiones fueron:  
 
1) Si bien todas las reacciones de hidrólisis catalizadas por bases que se estudiaron 
parecen seguir un mecanismo asociativo, la escisión de los enlaces P ─ O y  P ─ S   
(excepto la molécula de acefato) se produce de acuerdo con  un paso directo de 
desplazamiento,  mecanismo que implica la presencia de un único estado de 
transición del tipo SN2. La hidrólisis de las uniones P ─ F y P ─ NC, sin embargo, 
es consistente con un esquema de  adición-eliminación empleando varios productos 
intermedios de estructura  bipirámide trigonal. 
2)  Excepto para el acefato (acephate), son posibles dos vías de reacción alternativas 
para cada uno de estos mecanismos que difieren en la posición del hidróxido al 
atacar al átomo de oxigeno del  fosforilo. Al parecer, la coordenada de reacción más 
favorable energéticamente implica al protón del hidróxido estabilizado por un 
oxígeno de fosforilo. Cuál mecanismo se  produce en el interior del sitio activo de la 
PTE  sigue siendo, según los autores, una respuesta no revelada. 
3)  En el caso de mecanismos de múltiples etapas de adición-eliminación, barreras de 
energía relativamente importantes se relacionan  con un ataque nucleófilo de un 
hidróxido (es decir, la formación del primer intermediario) y la salida de un grupo 
saliente (es decir, la descomposición del intermediario final). A juzgar por los 
resultados de O, O-dimetil hidrólisis fosforofluoridato, la barreras de energía para 
las transiciones conformacionales son de menor importancia con respecto a la pasos 
químicos que abarca la formación o rotura de un enlace químico. 
4)  El paso limitante de mecanismos de pasos múltiples  parece estar asociado con la 
formación de un intermediario.  
5)  Dado que todos los caminos de reacción considerados constituyen variantes de un 
mecanismo asociativo de hidrólisis, presumiblemente podrían acomodarse en un 
sitio activo común de la PTE.  
 
La tecnología de sensores ha permitido el desarrollo de biosensores enzimáticos reciclables, 
mediante el confinamiento de enzimas dentro de nanomateriales [239 y 240].  
La enzima bacteriana organofosforados hidrolasa (OPH), otro nombre de la PTE, es una 
candidata a ser inmovilizada porque desactiva catalíticamente la toxicidad de compuestos 
organofosforados. La OPH posee un sitio activo con dos iones metálicos divalentes unidos 
por una molécula de agua y un residuo de  Lys169 carbamilada.  
El cinc Zn
2+ 
es el metal nativo, pero la actividad se consigue también a través de la 
sustitución por Co
2+
, Cd
2+
, Mn
2+
, Ni
2+
  [250 y 261] OPH cataliza la escisión de los enlaces 
P ─ O, P ─ F y P ─ S de una gran variedad de compuestos de organofosfato triésteres y 
fosfonatos. 
La inmovilización de OPH en sílice mesoporosa funcionalizada (FMS) ha demostrado 
mejorar la estabilidad y aumentar la actividad catalítica de la enzima en un 200% en 
comparación con OPH libre en solución [239],  pero el efecto del confinamiento sobre la 
actividad catalítica de las enzimas no se entiende claramente. Gomes y otros[215] 
desarrollaron modelos de confinamiento y llevaron a cabo simulaciones MD de OPH libre 
en solución (OPHfree), OPH confinada mediante restricciones posicionales de los átomos  
(OPHfix), y a través de la representación de grano grueso del poro FMS (OPHfms). El 
modelo molecular de la OPH  fue construido a partir de las coordenadas cristalográficas. 
Los átomos se representaron por el modelo atómico de van der Waals que contiene cargas 
puntuales centradas en lo átomos. Se usó el campo de fuerza AMBER [194] para tratar las 
interacciones de partículas unidas y no unidas (bonded; non-bonded). Los iones de cinc en 
el sitio activo fueron tratados usando un modelo non-bonded, mientras que las cargas 
atómicas parciales y los parámetros para la Lys169 carbamilada se calcularon como se 
describe por Soares y otros [267]. Las interacciones entre el FMS y OPH tienen 
componentes estéricos y electrostáticos. Las interacciones estéricas, debido a la naturaleza 
inerte del material de sílice, se aproximaron por un modelo no atómico, en el que las 
posiciones de los átomos de N de los residuos de lisina fueron armónicamente restringidos 
(excepto Lys169). Las cadenas laterales de lisina son los sitios de unión en los complejos 
covalentemente unidos OPH-FMS [240]. Las  interacciones electrostáticas, debido a la 
funcionalización de los mesoporos, se modeló como una matriz cilíndrica, uniforme de 
átomos, con cada átomo correspondiendo a un determinado grupo funcional. En cuanto al 
grupo COO-(CH2)n, experimentalmente usados para funcionalizar la sílice mesoporosa, la 
superficie porosa fue representada por partículas puntuales de carga -1 y los parámetros de 
van der Waals correspondientes a un anión carboxilato derivados mediante campo de fuerza 
AMBER. La estructura OPH se acopló a la pared del poro FMS en base a la 
complementariedad de sus superficies de potencial electrostático calculadas con el 
programa APBS [175]. Dentro de tiempos de simulación de 5 nanosegundos, varias 
propiedades estructurales alcanzaron convergencia. Todas las simulaciones se realizaron 
con el programa NWChem [186], y los análisis de las trayectorias moleculares se llevaron a 
cabo con el programa GROMACS [241]. La simulación OPHfix parecía describir mejor las 
configuraciones alrededor de la estructura de rayos-X. Sin embargo, este modelo de 
restricción posicional suprimió la flexibilidad de la región del bucle situado en la entrada 
del sitio activo de la enzima con la Lys169 carbamilada que coordina a los cationes Zn
2+
 
necesarios en la OPH para la actividad catalítica completa y también suprimió las 
fluctuaciones conformacionales de la enzima completa, de una manera no selectiva, lo que 
se traduciría en un descenso de eficiencia catalítica [182]. La interacción entre el modelo 
FMS de  grano grueso y la enzima, parecía no afectar los movimientos de estado nativo de 
la enzima OPH libre. Una representación de grano grueso de los grupos funcionales daría 
una descripción más homogénea de la distribución de carga a lo largo del material 
mesoporoso de sílice, pero el potencial promedio resultante de la fuerza media, debería ser 
equivalente al de un modelo atomista. Según los autores, una representación física del 
material mesoporoso, en lugar del enfoque de restricción posicional, será crucial para 
determinar los coeficientes de difusión o las tasas de colisión en el ambiente confinado. Así 
que la aproximación en multiescala aparece como un modelo viable para simulaciones más 
tangibles de proteínas confinadas. Tal enfoque permite que fenómenos biológicos 
complejos se modelen en diferentes escalas, alcanzando simultáneamente precisión y 
economía. Estos van desde las escalas subatómicas de mecánica cuántica, hasta el nivel 
atómico de la mecánica molecular, los métodos de dinámica molecular y Monte Carlo y 
aún modelos de mesoescala.  
Recientemente Kwasnieski y otros [237] analizaron directamente la interacción del Tabun 
con AchE. Como fue mencionado anteriormente, AChE cataliza la hidrólisis de la 
acetilcolina en colina y ácido acético y se  regenera así la  neurona colinérgica. El sitio 
catalítico está dentro de un pasaje estrecho de unos 20 Å, el ciclo catalítico implica una 
tríada catalítica compuesta de tres residuos Ser203, His447, y Glu334 en la  AChE de ratón. 
El hueco del oxianión compuesto por Ala204, Glu121 y Glu122 es muy importante ya que 
activa el sustrato a través de enlaces de hidrógeno [277 y 213]. Las disfunciones de AChE 
debido a los compuestos organofosforados son una importante amenaza, ya que inhiben la 
AChE en forma irreversible y conducen a convulsiones y posiblemente a la muerte por 
asfixia. Se forma un enlace covalente entre el oxígeno de Ser203 y el fósforo del compuesto 
organofosforado. Se acepta comúnmente que el grupo saliente es anti al oxígeno de la 
Ser203. La reactividad del Tabun es particularmente interesante, puesto que la AChE 
inhibida por Tabun es uno de los complejos más difíciles para reactivar. También, el Tabun 
se produce como una mezcla de dos enantiómeros, y uno de ellos es 6,3 veces más potente. 
Para entender si la cinética difiere para cada enantiómero o sí el mecanismo de unión es 
diferente, los autores estudiaron en forma teórica la inhibición de la AChE por medio del  
Tabun, mediante el examen de cuatro posibilidades para los modos de fijación de éste: 
1- Fijación del enantiómero (S) Tabun, con el grupo ciano anti o sin al átomo de oxígeno de 
la Ser203 (S-Sin y S-Anti),  
2- Fijación del enantiómero (R) Tabun, con el grupo ciano anti o sin al átomo de oxígeno 
de la Ser203 (R-Sin y R-anti). 
 Los autores utilizaron una metodología híbrida QM / MM. Los cálculos se realizaron con 
el funcional BP86 [177]. Los puntos aislados también se trataron con los funcionales 
B3LYP y PBE0 [170].Se estudiaron los cuatro posibles ataques del Tabun al oxígeno de 
Ser203  utilizando dos estructuras cristalográficas (PDB códigos 2C0P y 3DL7): .Tabun(S) 
con el grupo ciano Sin al oxígeno de Ser203, y Tabun(R)  con el grupo ciano Anti al 
oxígeno, correspondiente a la estructura experimental de rayos X;  el Tabun(S) con el grupo 
ciano Anti al oxígeno de Ser203, y Tabun(R) con el grupo ciano Sin, que condujo a un 
isómero diferente que el observado experimentalmente.  
Las dos estructuras de rayos X (PDB-2C0P y -3DL7) dieron resultados análogos para los 
cálculos previamente descritos. Al usar la PDB-2C0P, la fijación de los dos enantiómeros 
condujo a la estructura experimental de rayos X, a saber, S-Sin y R-Anti con un mecanismo 
que atraviesa una vía de adición-eliminación. El paso cinético determinante parece ser la 
salida del grupo ciano, puesto que la fijación del Tabun en la salida de Ser203 
prácticamente no presenta barrera. En cuanto a la estructura PDB-3DL7, se consideran 
cuatro posibles ataques del Tabun  al oxígeno de Ser203: S-Sin y R-Anti, que condujo a la 
estructura experimental de rayos X, y S-Anti y R-Sin, lo que condujo al isómero que tiene 
posiciones relativas opuestas del grupo N-dimetilo y el grupo etoxi en el sitio activo en 
comparación con la estructura experimental. Parece que el enantiómero más activo es S-
Sin.  
Así, parece que el grupo ciano se desprende anti al oxígeno de la Ser203, como se 
esperaba, debido a interacciones polares repulsivas entre el cianuro y los residuos 
aromáticos en el sitio activo, en particular los residuos Phe295, Phe297 y Phe338.  
 
3-2-3- Profundizando el mecanismo  enzimático y tóxico de los OP  
 
A pesar de las preocupaciones ecológicas, los pesticidas sintéticos permanecen como las 
principales herramientas para implementar el control de plagas de insectos,  hierbas 
indeseables etc. Como ya dijimos, algunos de ellos deben su toxicidad aguda a  la 
inhibición de una enzima específica, como por ejemplo la acetilcolinesterasa (AChE) que 
regula la concentración del neurotransmisor acetilcolina (ACh). Por otro lado, también la 
butirilcolinesterasa (BuChE) ha sido inhibida  por medio de  pesticidas  organofosforados y 
agentes de guerra química. Por lo tanto, es de primordial importancia comprender el 
mecanismo de la inhibición o activación de enzimas por medio de estos compuestos, con el 
fin de  desarrollar tecnologías de biorremediación para facilitar la degradación de tales 
contaminantes, e incluyendo el conocimiento de armas químicas, y de esta forma  diseñar 
de manera más rigurosa los agentes de reactivación. Varios autores han modelado, con 
diferentes grados de precisión teórica, los mecanismos enzimáticos. 
 Desde un punto de vista biológico, los OPs son inhibidores irreversibles de la enzima 
AChE, debido a su capacidad de fosforilar el grupo hidroxilo de la serina situado en el sitio 
activo de la enzima. La fosforilación se produce por la pérdida de uno de los grupos 
radicales OP y la unión covalente de la estructura OP restante a la AChE [286]. La enzima 
AChE  es responsable de degradar ACh en colina y acetato, inhibiendo con ello las sinapsis 
colinérgicas. Cuando esta enzima es inhibida, ACh se acumula en el espacio pre-sináptico y 
se une a prolongados receptores nicotínicos y muscarínicos, tanto en el cerebro, en los 
nervios periféricos y en las uniones neuromusculares, en todos los componentes del sistema 
nervioso central, como también en los receptores muscarínicos y nicotínicos en la sistema 
nervioso periférico [290], y en otros tipos de células donde hay una ACh no neuronal, tales 
como el ovario y la placenta [287 y 291]. Los receptores nicotínicos son canales iónicos 
bloqueados por un ligando, y su activación por lo general hace que se produzca  el flujo de 
iones cargados positivamente, lo que resulta en la despolarización de la membrana. Estos 
receptores nicotínicos constan de cinco subunidades (α, β, γ, ε y δ), homólogos o idénticos, 
dispuestos de manera que permiten la formación de un canal iónico central. ACh se une a 
dos subunidades α, resultando en la apertura del canal iónico y por lo tanto permite  la 
entrada de sodio en la célula. La conformación de los isotipos de los receptores varía de 
acuerdo con el tipo de célula en el que se encuentran. 
 Los receptores muscarínicos pertenecen a la gran familia de receptores acoplados a 
proteínas G localizados en la membrana celular. Cinco subtipos de receptores han sido 
identificados (de M1 a M5), con diferentes lugares para cada tipo de célula. Las proteínas G 
se compone de tres subunidades (α, β y γ) y regulan las reacciones de los receptores 
muscarínicos acoplados a sus efectores celulares o moduladores del sistema. 
La activación del receptor provocada por la unión de Ach, resulta en la disociación de las 
subunidades de proteínas G heterotriméricas en α y β / γ, que participan en la transducción 
de la señal muscarínica. El tipo de señal depende del tipo de receptor que se activa. Por 
ejemplo, si se une ACh a M1 produce una despolarización de la membrana postsináptica, 
mientras que la unión  de  ACh a M2 produce una hiperpolarización de la membrana [292].  
El efecto de los OPs a nivel del sistema nervioso central se hace evidente por los siguientes 
síntomas: irritabilidad, temblores, problemas del habla, ataxia, debilidad generalizada y 
delirio. Los efectos en los receptores muscarínicos periféricos incluyen salivación, 
lagrimeo, micción involuntaria, diarrea y vómitos, mientras que los efectos en los 
receptores nicotínicos incluyen calambres, debilidad muscular, parálisis y falla respiratoria 
[293]. Se sabe que el OP puede inducir aberraciones cromosómicas (tanto numéricas y 
estructurales), el aumento de intercambio de cromátidas hermanas, e inducir anormalidades 
en los espermatozoides [379].  
Por otra parte, los OP también pueden aumentar la frecuencia de micronúcleos en la  
médula ósea [294]y se origina en esperma sexual con aneuploidías  [295]. Se evaluó la 
toxicidad producida por el OP pesticida Diazinon  a través de la observación y del análisis 
de la preimplantación de embriones de ratón, se recuperaron de forma independiente 
ratones machos y hembras expuestos a estos  compuestos. La conclusión fue que el  
Diazinon un compuesto fosforotioico (nombre IUPAC: O, O-dietil O-[4-metil-6-(propan-2-
il) pirimidin-2-il] fosforotioato), se convierte en Diazoxon (IPCS, 1986) afecta a la calidad 
de los gametos masculino y femenino, siendo este efecto hereditario y evidente durante el 
desarrollo del embrión preimplantatorio en el ratón [296]. 
Los carbamatos (CM) son derivados de éster de N-metilo de ácido carbámico que actúa por 
inhibición de la AChE en forma reversible. Su acción es relativamente más corta que la de 
los OP y su toxicidad es menor [297,298 y299]. La difusión en el sistema nervioso central 
no es tan eficiente porque su traspaso de la barrera hematoencefálica es más débil [301].   
Sin embargo, el envenenamiento por ditiocarbamato puede ser grave al afectar al sistema 
nervioso central y periférico y también por su acción directa mediante la producción de la 
insuficiencia renal aguda [302 y 303].   
Los estudios teóricos sobre los mecanismos enzimáticos que implican los pesticidas ayudan 
a comprender y evaluar las diferentes tendencias de los datos biológicos a que se refiere el 
metabolismo de los pesticidas  y su degradación. Tales estudios se espera que proporcionen 
una herramienta para prever y para modular la toxicidad de los residuos, así como para 
conducir hacia el desarrollo de diversas estrategias que implican el uso de enzimas para 
descontaminar el medio ambiente. 
Mascini y otros [304] seleccionaron tres diferentes péptidos  (His-Glu-Pro-Ser,  His-Gly-
Ser-Ala y Glu-Pro-Ser Ala-) y los probaron como receptores de afinidad de unión en OP y 
CM. Los péptidos fueron diseñados racionalmente imitando el sitio activo de la AChE. La 
energía de la unión simulada de los tres tetrapéptidos frente a un modelo de compuesto 
organofosfato (paraoxón) y un modelo  de carbamato (carbaril) se calculó y se obtuvo  una 
buena correlación entre la forma diseñada y los registros de unión. Las propiedades de la 
interacción péptido-pesticida se estudiaron en  la variación de los espectros UV-visible en 
diferentes disolventes a 298K.  
Las constantes de  unión de estos productos en agua que se correlacionaron con los datos 
computacionales, variaron  de 506 (115) a  36(2) M-1.  
Todos los péptidos tuvieron una disminución de 5 veces en la unión, mediante el cambio de 
disolvente, pasando de agua a etanol que es menos polar. La afinidad observada sugirió el 
uso de estos ligandos como una  herramienta preanalítica, introduciéndolos en  los 
cartuchos usados en  la extracción en fase sólida de los pesticidas. 
  La eficiencia de estos tetrapéptidos se comprobó de la siguiente manera: se unieron los 
péptidos a dos soportes diferentes. Los cartuchos preparados utilizando la secuencia  His-
Glu-Pro-Ser  eran, como se predijo, capaces de unir al  paraoxón y al carbaril con valores 
de recuperación en un  rango del 72-88% a pH 4,5. En los análisis realizados entre 
columnas y entre días, la desviación estándar relativa (RSD) estaba en el intervalo de 4-7%. 
Las columnas se utilizaron en 80 ciclos antes de perder su capacidad de retención. 
La estructura de la enzima AChE metilfosfonilada   fue descargada desde el sitio Web 
Protein Data Bank (PDB ID, 1VXO). La disposición tridimensional del sitio de unión se 
analizó a través del programa VIDA (Software Científico, 1997-2011) [305]. 
 Se usó el software de Sybyl [306], para dibujar los tetrapéptidos virtuales en modo 
zwitterion, adicionando  hidrógeno y cargas  por medio del método computacional 
Gasteiger-Hückel  [307, 308 y 309].  
La minimización se ejecutó con el método de mecánica molecular Powell [310, 311 y 312] 
con campos de fuerza Tripos [313].  
Se utilizaron parámetros como función dieléctrica y constante dieléctrica, que corresponden 
a condiciones de vacío  como condiciones predeterminadas  en el software Sybyl. El 
criterio de convergencia empleado fue  cuando la diferencia de energía entre un paso y el 
otro era inferior a 4,84 J (mol Å) 
-1
, en un máximo de 2000 iteraciones. 
 El mismo procedimiento se aplicó para diseñar los pesticidas paraoxón y carbarilo que 
fueron usados  como modelos  para la etapa computacional subsiguiente, donde el 
algoritmo Leapfrog [314]  se utilizó para la interacción péptido-pesticida. 
Este último programa se aplicó en el modo DREAM [315]   de 80 000 iteraciones. En este 
trabajo, la mayoría de las categorías se dejaron en  condiciones predeterminadas del 
programa  (con  excepción de la energía del  inicio), y se incluyó la energía de enlaces de 
hidrógeno, inactiva en esas condiciones.  
 Para el diseño racional de los receptores biomiméticos, los autores partieron  de la 
estructura biológica de la AChE metilfosfonilada  (código PDB 1VXO) analizada en el 
complejo con O-etil-s-[2-[bis (1-metiletil) amino] etil] metilfosfonotioato, y trataron  de 
reproducir el entorno para la interacción. 
  
 
 
  Figura Nº19: La forma tridimensional de los tres tetrapéptidos y de los  pesticidas 
estudiados. 
 
Se utilizan los aminoácidos clave en el sitio activo de la enzima. Los aminoácidos 
implicados en la unión de pesticidas con  AChE son (ref. De Millard y otros) Ser 200, His 
440, Glu 327 y se  llama "tríada catalítica". Los péptidos se construyeron teniendo en 
cuenta la configuración de estos tres aminoácidos, pero con reducción del tamaño del 
ligando al mínimo, con el fin de controlar la forma posible de la estructura secundaria del 
receptor durante la simulación computacional. Según los autores, mantener el tamaño del 
receptor al mínimo podría minimizar divergencias inesperadas entre el péptido sintetizado y 
la forma original pronosticada por el modelo molecular.  
Los tres péptidos fueron seleccionados de una biblioteca propuesta en un trabajo anterior 
[316 y 317], construida al  estudiar la interacción de 24 tetrapéptidos con 26 diferentes OPs 
y CM.  
Los datos computacionales demostraron que: 
(a) El uso de cuatro unidades de aminoácidos representó una buena solución de 
compromiso para tener un cierto grado de similitud espacial con la región de  unión 
del sitio activo de la enzima. 
(b)  Los péptidos que llevan residuos de la tríada mostraron  tener energías de enlace 
calculadas importantes.  
 
 
Con el fin de demostrar que un enfoque computacional se puede utilizar para reducir el 
trabajo experimental cuando se investigan  estos receptores, los autores seleccionaron para 
los experimentos de unión los tres tetrapéptidos presentados en la figura 19. Los péptidos se 
eligieron de acuerdo con los siguientes criterios: la tríada catalítica inicial del sitio activo de 
la AChE se mantuvo en un péptido A, utilizando Pro entre los residuos de Glu y Ser. En los 
péptidos B y C, la tríada fue reemplazada parcialmente,  sustituyendo Glu (péptido B) y His  
(péptido C) con Ala. Los aminoácidos Gly o Pro se usaron  para obtener la distancia 
adecuada entre los residuos en una estructura lineal o curvada. 
 Los péptidos se ensayaron con dos pesticidas modelo, el organofosforado  metil paraoxón 
y el carbamato carbarilo (Figura 19). La energía de enlace del complejo pesticida-péptido 
se estudió utilizando el algoritmo Leapfrog y el ligando que mostró el valor más alto se 
aceptó como el  que tiene la mayor capacidad  de formar el complejo más fuerte. Resultó 
que la estructura del péptido A, mostró la mejor interacción con ambos CM y OP, con los 
tres aminoácidos implicados en la unión con los pesticidas.. 
Se comparó la geometría de los aminoácidos implicados en la unión a los pesticidas de la 
AChE (la tríada catalítica Ser 200, His 440, Glu 327) y los péptidos diseñados, utilizando 
como parámetros los ángulos y las distancias del carbono α  de cada aminoácido. 
 Se pudo observar que sólo el péptido A se ajustaba en parte con la geometría de la tríada 
catalítica,  mostrando una diferencia sólo en el ángulo formado a partir de la tríada His-Ser-
Glu. Los ángulos de péptido B fueron considerablemente diferentes de la posición espacial 
original en la enzima AChE. 
A pesar de las diferencias con la forma y la estructura de los péptidos de la enzima AChE, 
los péptidos A y B tenían valores de unión relativamente elevada. Conviene tener en cuenta 
que los receptores potenciales de pesticidas diseñados poseen residuos que son capaces de 
interactuar con los sustratos  predominantemente a través de interacciones electrostáticas, 
de van der Waals y enlaces de hidrógeno. Así que la unión se puede explicar cómo una 
cooperación sinérgica del grupo residuo en cada aminoácido, que tiene libertad para 
moverse alrededor de la columna vertebral de los carbonos, manteniendo la probabilidad de 
interactuar a través de  interacciones electrostáticas con los átomos diana de los pesticidas 
implicados en la unión. Mascini y otros,  concluyeron que usar receptores  imitando la 
naturaleza es posible. El uso de nuevos ligandos de afinidad, tales como los oligopéptidos 
diseñados computacionalmente es particularmente adecuado para la síntesis a gran escala y 
supera las desventajas de los anticuerpos o enzimas, que son a menudo inestables y caros. 
Uno de los péptidos biomiméticos  mostró un comportamiento muy bueno como sorbente 
para la extracción en fase sólida y, además, los datos computacionales de la afinidad 
relativa de los tetrapéptidos seleccionados hacia los pesticidas OP y CM se confirmaron 
parcialmente. Sólo el péptido que coincide con el carácter de la estructura biológica 
mimética y que mostró el mejor valor de unión dio una tasa de retención estadísticamente 
inequívoca frente a los pesticidas ensayados, poniendo de relieve la necesidad de un diseño 
racional en la estructura del receptor.  Los datos obtenidos para el péptido B o C 
demostraron que la simulación de modelado molecular realizada en el trabajo es útil, pero 
no es totalmente predictiva para la interacción sólido-líquido, por lo que es necesario el 
examen de un cierto número de secuencias similares para obtener información analítica 
valiosa. 
Aproximadamente dos tercios de los insecticidas, aplicados contra insectos, ácaros y 
nematodos son POs y CM [318], son en consecuencia los pesticidas más comunes 
relacionados con la intoxicación alimentaria. [319],  Alrededor de 800 000 casos de 
intoxicación y 3000 muertes  se reportan cada año [320 y 321]. 
 Es especialmente preocupante  la exposición de los lactantes y de los niños a 
contaminantes de los alimentos debido a su mayor  susceptibilidad a los efectos adversos. 
[322 y 323] 
. La Unión Europea ha establecido un límite muy bajo de pesticidas en los alimentos para 
lactantes y, por tanto, las fórmulas infantiles no deben contener residuos de pesticidas en 
niveles superiores a 10 g / kg. [324 y 325]. Este umbral es cercano al valor que se puede 
determinar con los métodos tradicionales de análisis, es decir, la cromatografía  gaseosa o 
la cromatografía líquida de alta performance (HPLC)  acoplada a detectores selectivos de 
masa  [326,327 y 328].  
Por lo general, el tiempo de procesamiento medio de una muestra en un laboratorio de 
análisis es de 7 días y los resultados se obtienen normalmente después que la  comida ya se 
ha vendido  e ingerido  por el consumidor. Además, los métodos están restringidos a un 
número limitado de pesticidas que pueden ser analizados con una combinación de varios 
métodos multirresiduos. Como ya se expuso en la introducción  los ensayos bioquímicos 
basados en la inhibición de AChE puede ser un agregado  conveniente a los métodos 
estándar, ya que son rápidos y permiten  el análisis in situ. Además, el riesgo de falsos 
negativos se reduce porque las pruebas de inhibición de AChE cubren todas los OPs y 
CMs. 
Los biosensores AChE han demostrado ser funcionales [329 y 330],  y diversos biosensores 
utilizan la colinesterasa como el elemento de bioanálisis [331 y 332].    
 La mayoría de estos biosensores emplean AChE comercialmente disponible, pero un 
estudio previo en un biosensor que emplea   AChE humana demostró que la sensibilidad 
del biosensor no es suficiente para todos los OPs y CMs. en el intervalo del límite máximo 
de residuos de alimentos infantiles,  aunque el límite de detección del paraoxón en el  
biosensor AChE fue de 1 g / L [330]. 
La constante de velocidad bimolecular (ki), que representa la sensibilidad de una 
combinación enzima-inhibidor [334], y se determinó como 2,2 × 10
5
 M
-1
. min
-1
 para la 
combinación de paraoxón y el biosensor de AChE [335]. 
 Schulze y otros [330],   trabajaron con el fin de aumentar las constantes de velocidad 
bimolecular de todos los OP  y CM  a un valor mayor que 10
5
 M
-1
. min
-1
. Para este 
propósito,  aplicaron la ingeniería de proteínas por medio de Nippostrongylus brasiliensis  
AChE B, que es un parásito gastrointestinal de ratas que secreta tres , AChEs monómeros 
hidrófilo  [336],  N. brasiliensis AChE B es una enzima adecuada para aplicaciones de 
biosensores.  
La posibilidad de expresión heteróloga con alto rendimiento en  Pichia pastoris y su 
extraordinaria estabilidad a temperatura ambiente hace que esta enzima resulte superior a 
AChEs de anguilas eléctricas de Drosophila melanogaster, que actualmente están 
considerados como el estándar de alto valor para las aplicaciones en biosensores. 
 Los autores crearon y caracterizaron 10 mutantes individuales y 4 dobles de N. brasiliensis 
AChE B y combinaron los mutantes más sensibles en un arreglo multienzimático biosensor. 
Todas las enzimas se expresaron en una cepa de P. pastoris X33, transformada con un 
vector pPICZRB portando el gen N. brasiliensis AChE B. La mutagénesis se realizó 
mediante extensión del primer cebador  usando un kit. La secuencia fue verificada por 
secuenciación del ADN. Para la expresión de AChE B, la P. pastoris X33 se cultivó en un 
medio complejo, conteniendo peptona, extracto de levadura, glicerol y tampón fosfato 
potásico pH 7,5. Después de 24h de incubación a 30 ° C, este medio se cambió por un 
medio sin glicerol. La inducción de la expresión de AChE B se inició mediante la adición 
diaria de 0,5% (v / v) de metanol durante 9 días. Los cultivos de la expresión de proteína se 
centrifugaron y el sobrenadante se usó como la fuente de la enzima. 
La estructura del sitio activo de AChEs es bien conocido y están disponibles  varias 
estructuras cristalinas, incluyendo el de Torpedo califórnica, [337]. La estructura de la N. 
brasiliensis AChE B aún no ha sido resuelto, pero dado que N. brasiliensis AChE B 
muestra una identidad de aminoácidos de 35% hacia T. califórnica AChE. Schumacher M. 
otros [338],  los autores crearon un modelo de homología de N. brasiliensis AChE B, 
teniendo la estructura de T. califórnica AChE, como modelo en una resolución  de 1.8-Å  
(AP 1EA5), [339]. Basado en el modelo de homología, la mutagénesis dirigida al sitio del 
gen de N. brasiliensis AChE B se efectúo mediante la extensión de primer cebador  con el 
fin de investigar el efecto de mutaciones en distintas regiones de la enzima sobre la 
sensibilidad hacia OPs y CMS. Distintos alineamientos de secuencias de proteínas se 
realizaron utilizando Clustal X 1,81 [340].El modelo de N. brasiliensis AChE B se obtuvo 
con el 3Djigsaw programa  de modelado [341]  y Swiss-Model[342] utilizando la secuencia 
de aminoácidos de N. brasiliensis AChE B y las coordenadas de inicio de la estructura de T. 
califórnica AChE. La alineación de las dos secuencias de AChE, obtenidas desde el  
3Djigsaw, se ha mejorado de acuerdo con la alineación Clustal X. El modelo de la 
estructura obtenido era fragmentario, y las interrupciones estructurales fueron modeladas 
siguiendo la estructura T. califórnica AChE utilizando el visor de Swiss-PDB y el Swiss 
Model de software. 
Las mutaciones se introdujeron en la abertura  de acceso del sustrato (W79 (84) y Y349 
(334)) y en dos partes opuestas del sitio activo, el hueco acilo (M301-(288) y W303 (290)) 
y el sitio de unión a colina (F345 (330)), la numeración de T. califórnica AChE se añade en 
paréntesis. La expresión de los mutantes de N. brasiliensis AChE B dieron valores entre 58 
y 3019 unidades / mL. La mayoría de los mutantes mostraron tasas mayores de expresión 
que la enzima del tipo salvaje (WT). Las posiciones exactas y las introducidas de los  
aminoácidos se seleccionaron según los resultados de estudios similares en humanos, [343] 
del cerebro de rata [344] y D. melanogaster  AChEs. [345 y 346]. Como mutaciones en el 
sitio aniónico periférico de D. melanogaster (Glu107 (70) Tyr) [345] produjo una variante 
de mayor sensibilidad hacia muchos OPs y CMs, treonina-65 (70) fue sustituido por 
tirosina. Los estudios anteriores demostraron que la sustitución de los residuos de los 
huecos  acilo 288 y 290 por los alifáticos pequeños provocó un aumento de la sensibilidad 
hacia varios inhibidores. [343 y 346].En el caso de N. brasiliensis AChE, hay una 
metionina en la posición 288. Este fue reemplazado en analogía a los estudios mencionados 
por alanina y por el residuo aromático  triptófano. Villatte y otros [345] crearon  mutantes 
sensibles  sustituyendo tirosina por fenilalanina en la posición 408 (330) en el sitio de unión 
de la colina del D. melanogaster AChE. [347]. En la AChE N. brasiliensis, ya hay una 
fenilalanina en la 335 posición - (330). Por lo tanto, se investigó el efecto de la sustitución 
por alanina y tirosina. El intercambio de la tirosina-349 (334) por glicina y leucina como 
residuos alifáticos pequeños también siguió el ejemplo de D. melanogaster AChE (Y412 
(334) A) [345]. 
La enzima WT se expresó a tasas de entre 132 y 157 unidades / mL, que es 
aproximadamente el doble del valor obtenido en un trabajo anterior [348]. 
 El mutante N. brasiliensis AChE B se calculó el rendimiento como 67 mg / L cuando se 
utiliza una actividad específica de 2080 unidades / mg informados en Hussein, A. y otros 
[348]. La determinación de las constantes de velocidad bimolecular (ki), como una medida 
de la sensibilidad, se realizó de acuerdo a Aldridge. [334].  La constante de velocidad 
bimolecular se determinó por medio de  N. brasiliensis AChE B WT y mutantes simples o 
dobles hacia los 14 OP más relevantes y CMS. Fue alcanzado el objetivo de un valor de Ki 
de 10
5
 M
-1
. min
-1
 por todos los OP, excepto el plaguicida ometoato.  
La mayoría de las mutaciones reducen la sensibilidad hacia los CM en comparación con el 
WT. Pero en el caso de carbaril y pirimicarb, un valor de Ki de 10
5 
M
-1
  min
-1
 se alcanzó 
mediante la introducción de mutaciones en el sitio de unión a colina o el hueco acilo, 
respectivamente. Así que en  algunos insecticidas, la sensibilidad de N. brasiliensis B 
AChE podría ser exitosamente mejorada hasta en 2 órdenes de magnitud a través de 
mutagénesis dirigida al sitio. 
 Para pirimifos metil, el límite de detección se reduce en hasta 4 órdenes de magnitud, 
desde 10 g / L a un valor tan bajo como 1 ng / L (3,5 x 10-12 mol / L). 
 
Los biosensores de AChE se produjeron como se ha descrito anteriormente [349],por 
impresión en placa (serigrafía). Se componen de un electrodo de referencia de Ag / AgCl y 
un electrodo de trabajo 7,7, 8,8 tetra ciano quino dimetan grafito. WT o mutante de N. 
brasiliensis AChE B se inmovilizó en la parte superior de los electrodos de trabajo por 
medio de la  reticulación del polímero  glutaraldehído, en vapor durante 15 min. La 
actividad enzimática se determinó mediante el control de la cantidad de tiocolina formado 
por hidrólisis enzimática de cloruro de ACh. 
Un biosensor de formación  multienzimática permitió la detección altamente sensible de 
todos los OP  y la CMS, excepto del ometoato, aldicarb, y etiofencarb. Para estos tres 
insecticidas, la sensibilidad del biosensor aún necesita ser mejorado y aún más, los autores 
sugieren que los estudios de modelización molecular podrían ayudar a predecir las 
mutaciones adecuadas para este propósito. Los biosensores recién creados mostraron una 
estabilidad extraordinaria de alto almacenamiento. No hubo pérdida de la sensibilidad de la 
N. brasiliensis AChE B, inmovilizado en serigrafías o en placas impresas, electrodos 
desechables, incluso después de 17 meses de almacenamiento a temperatura ambiente. 
El patrón de sensibilidad de los mutantes creados confirmó los resultados previos con 
humanos. D. melanogaster de cerebro de rata, y  las mutaciones introducidas, con el fin de 
mejorar la sensibilidad, no se limita a un área particular del sitio activo de las enzimas sino 
que están distribuidas en varias regiones. En combinación con un  reciente desarrollo de la 
actividad  enzimática de fosforotionatos, [350], este sistema bioanalítico ahora se puede 
utilizar para aplicaciones de la vida real, especialmente en el control de la alimentación, que 
es consumido por los grupos vulnerables, en particular,  la alimentación infantil que debe 
estar libre de insecticidas neurotóxicos[351]. 
 
Suarez y otros [368] investigaron el mecanismo de la reacción de desacilación en el sitio 
activo de la enzima BuChE humana, también llamado suero de la colinesterasa 
ampliamente distribuido en tejidos y plasma. La enzima BuChE  es de interés para 
anestesiólogos  y genetistas debido a que es la responsable de la ruptura de la 
succinildicolina, relajante muscular a corto plazo  y porque numerosas variantes genéticas 
de BuChE que pueden existir con menor afinidad por la succinildicolina [352]. 
 La  BuChE es también una importante enzima desintoxicante  porque  hidroliza drogas 
como la cocaína [353] o  OPs peligrosos y agentes de guerra química [354].  
Además, se ha informado de que BuChE cataliza la hidrólisis de ACh en el sistema 
nervioso y por lo tanto podría servir como un corregulador de la transmisión colinérgica 
[355 y 356].  
 La arquitectura general de las enzimas AChE y BuChE es bastante similar [337 y 357]. Sin 
embargo en BuChE el sitio activo se encuentra en la parte inferior de una cavidad profunda 
llamada la "garganta aromática", porque su superficie está revestida por 8 anillos 
aromáticos y por 14 anillos aromáticos en el AChE. El canal que conduce desde la 
superficie de la cavidad catalítica de la AChE es estrecho, mientras que el canal y la 
cavidad garganta en la estructura BuChE es menos estrecha [357 y 358]. 
 
Los autores llevaron a cabo cálculos de  mecánica cuántica (QM)  en modelos de clúster del 
sitio activo de la enzima construida a partir de una estructura cristalográfica. Los modelos 
estaban formados  del resto de butirato del sustrato, la tríada catalítica de residuos (Ser198, 
Glu325, y His438), que se asemeja mucho a la de las serino-proteasas [359], el "agujero 
oxi-aniones " (Gly116, Gly117, y Ala199 ) que estabiliza la carga negativa desarrollada en 
el átomo de O carbonílico del sustrato en un proceso de acilación -desacilación, la cadena 
lateral de Glu197, cuatro moléculas de agua, la cadena lateral de Ser225, y el enlace 
peptídico entre Val321 y Asn322. 
Los estudios previos de la simulación de las vías de acilación y desacilación se realizaron 
en la AChE [360 y 361].  
 Estos cálculos mostraron que la enzima AChE disminuye las barreras de energía de 
activación para las etapas de acilación - desacilación en relación  10-15/11-12 kcal / mol 
con referencia a reacciones en el agua. Tales efectos catalíticos fueron principalmente 
originados por las fuerzas electrostáticas ejercidas por la tríada catalítica y los residuos 
adyacentes (el agujero "oxi-aniones " y el residuo ácido Glu197 en BuChE). Para la 
reacción de acilación, el ataque del grupo nucleófilo hidroxilo de Ser198 apareció 
concomitante con una transferencia de único protón  (Ser-OH ←: Nε-His), mientras que el 
residuo Glu en la tríada catalítica y el agujero  de los "oxi-aniones” resultó esencial en la 
estabilización de la estructura de transición y en el intermedio tetraédrico a lo largo de la 
vía de reacción por medio de interacciones electrostáticas. 
Suarez y otros [364], observaron que la inclusión de la cadena lateral de péptido Ser225 y 
el enlace Val321-Asn322 en el modelo de clúster resultó ser esencial para las simulaciones 
con el fin de  preservar la orientación de la tríada catalítica cerca a la observada en la 
estructura de rayos X de BuChE humana. Los análisis de las geometrías de equilibrio, las 
propiedades electrónicas, y las energías de los modelos de QM originaron ideas sobre el 
mecanismo catalítico. Además, los cálculos de QM proporcionaron los datos necesarios 
para construir una representación por mecánica molecular (MM) de la región reactiva de la 
BuChE  que se empleó en simulaciones de dinámica molecular, seguida de cálculos de  
mecánica molecular-Poisson-Boltzmann (MM-PB). Los autores combinaron las energías  
QM con las energías MM-PB  medias para estimar la energía libre de las estructuras 
reactivas en la enzima, y la etapa determinante de la velocidad dio como resultado  la 
formación de un intermedio tetraédrico con una barrera de energía de ~14.0 kcal/mol. No 
implica ningún efecto alostérico significativo, la modulación de la actividad de BuChE, 
ejercida por cualquiera de las moléculas neutras (glicerol, GOL) o una segunda molécula 
butirilcolina (CHO) unida al sitio catión-π,  pero se estabilizó un complejo formado entre 
una molécula ácido butírico y BuChE. 
Así que los resultados más interesantes y las conclusiones obtenidas a partir de estos 
cálculos en los modelos de clúster fueron: 
(A) El camino de reacción QM para la desacilación del complejo inicial acil-enzima 
implica una transferencia del protón individual a lo largo del enlace de hidrógeno His438 
Nє-H.... Oγ Ser198, mientras que no hay transferencia de protones entre His438 y Glu325. 
Los cálculos QM también destacaron el papel catalítico esencial del agujero "oxi-aniones " 
en los estados de transición y tetraédricos intermedios, estableciendo  tres contactos NH.... 
con átomos pesados  a distancias de 2.7-3.1 Å. 
(B) Sobre la base de las propiedades electrónicas y de la geometría de equilibrio del modelo 
de clúster considerado, el "enlace BTY C1.... Oγ Ser198 " detectado experimentalmente se 
puede asignar a de interacción donante no covalente-aceptor entre el átomo de C 
carbonílico de la molécula del ácido butírico  y el átomo de O hidroxílico de Ser198. 
(C) En la fase gaseosa, deben ser especies de vida corta, tanto el intermedio tetraédrico 
como el complejo producto (ProdA). La hidrólisis inicial de la estructura acil-enzima 
procedería a través de un mecanismo de un solo paso que conduce a un segundo complejo 
(prodB), en el que se protona el grupo carboxilato Glu197. 
Los modelos de clúster QM proporcionaron geometrías de referencia y distribuciones 
atómicas de carga que se emplearon para la construcción de las representaciones MM de la 
región reactiva del complejo de BuChE-butirato en diferentes etapas de la ruta de reacción 
para el proceso de desacilación. Estos "modelos reactivos MM" permitieron  a los autores 
emplear MD-LES complementarias (es decir, dinámica molecular con técnica de muestreo 
localmente reforzada) [362 y 363], y metodologías MM -PB para estimar los efectos 
energéticos en diferentes configuraciones enzimáticas. 
Los resultados más importantes obtenidos a partir de los cálculos del MM-PB fueron  (d) 
cuando las correcciones de energía libre, que tienen en cuenta los efectos de la proteína y el  
solvente en el medio ambiente  fluxional interactuando con los "modelos MM reactivos", se 
añaden a las energías QM de los correspondientes modelos pequeños QM, el paso 
determinante de la velocidad es la formación del intermedio tetraédrico, que se convierte en 
una estructura energéticamente estable, a pesar que  no se acumulan durante el proceso de 
reacción. La magnitud de la barrera de energía oscila desde 13 hasta 16 kcal / mol, 
dependiendo de la configuración enzimática exacta. 
 (e) Cuando se llevaron a cabo simulaciones MD-LES en presencia de un ion Na
+ 
o una 
molécula neutra GOL unido al sitio de catión-π, los autores encontraron que tanto el Na+ 
catión y la molécula GOL estabilizan la red de enlaces de hidrógeno entre los grupos 
reactivos y afectan el perfil de energía para el proceso de desacilación al disminuir la 
barrera de energía por ~ 2 kcal / mol. 
(f) El glicerol estabiliza preferentemente el complejo producto formado entre una molécula 
de ácido (neutro) butírico y la enzima BuChE en lugar del complejo producto entre un 
butirato (cargado negativamente) y BuChE con Glu197 protonado. Esto está de acuerdo 
con la estructura cristalográfica de la enzima BuChE, en el que el catalizador Ser198 
interactúa con un fragmento butírico, mientras que el sitio de catión- π está ocupado por 
una molécula de GOL. 
(g) Los resultados de la simulación BuChE-butirato-CHO dio apoyo a la propuesta anterior 
[364 ] que el proceso de desacilación puede ocurrir con la unión simultánea de una segunda 
molécula de reactivo a CHO a el sitio catión-π. Los cálculos PB-MM de energía muestran 
que la presencia de CHO resulta en la disminución de la barrera de energía por ~ 3 kcal / 
mol con respecto a la configuración BuChE-butirato (~ 1 kcal / mol con respecto a BuChE-
butirato-Na).  
Estas observaciones computacionales son consistentes con la hipótesis de que la activación 
del sustrato exhibida por BuChE, surge de la aceleración del proceso de desacilación. 
(h) La modulación de la actividad de BuChE, ejercida por cualquiera de GOL o CHO unido 
al sitio de catión-π, no implica ningún cambio significativo de conformación de los 
residuos de la garganta. Estos resultados indican que las moléculas no reactivas (GOL o 
CHO) pertenecen a la primera "capa de solvatación" que rodea a los fragmentos reactivos 
del complejo BuChE-butirato y puede favorecer al proceso de reacción con tan solo 
modificar la estructura media y energética de esta capa. 
 
Doorn y otros llevaron a cabo el sondeo de esterasa BuChE y colesterol-esterasa (CholE) 
con isomalatión. Ambas enzimas pertenecen a una gran familia de proteínas α / β 
hidrolasas, que incluye otras esterasas tales como AChE. Trabajos previos demostraron que 
la AChE es inhibida estereoselectivamente por los cuatro estereoisómeros de isomalatión 
en el siguiente orden:  (1R, 3R)> (1R, 3S)> (1S, 3R)> (1S, 3S) [369 y 370]. 
Datos cinéticos [371 y 372] y de espectros de masas demostraron que existe una diferencia 
en el mecanismo de inactivación para AChE que se trató con el estereoisómeros (1R) - 
versus (1S, 3S). Mientras la  enzima inhibida con (1R)-isomalation se reactiva fácilmente 
tanto de forma espontánea y en presencia de piridina-2-aldoxima metiodida (2-PAM), para 
la AChE  inactivada con el (1S)-isómero la reactivación no resulta detectable la [371 y 
372]. 
Doorn y otros  intentaron determinar si otras hidrolasas α / β son estereoselectivamente 
inhibidas por isomalatión y si la diferencia en el mecanismo de inactivación entre AChE y 
los isómeros (1R) - y (1S, 3S) se conserva para esas otras α  / β-hidrolasas. Las  constantes 
bimoleculares de velocidad de inhibición (ki) se midieron para butirilcolinesterasa humana 
y equina (HBuChE y EBuChE, respectivamente) y la esterasa colesterol bovina (BCholE) 
con los cuatro isómeros. EBuChE, HBuChE, y BCholE fueron inactivados por los 
estereoisómeros con el orden de potencia visto anteriormente para AChE de mamífero, pero 
con menos preferencia por los (1R, 3R) - versus (1R, 3S)-diastereómeros. 
Las relaciones de los valores de ki  desde el isómero más potente hasta el menos potente 
fueron 10,5 (HBuChE), 11,9 (EBuChE), y 68,6 (BCholE). Las constantes de velocidad de 
reactivación (k3) se midieron para la enzima inhibida por isómeros del isomalatión. 
HBuChE, EBuChE, y BCholE inactivadas por el (1R)-isómeros se reactivaron fácilmente. 
Sin embargo, las enzimas modificadas por (1S)-isomalation fueron refractarias para la 
reactivación, y los valores de k3 no fueron significativamente diferentes de cero para 
HBuChE y BCholE tratadas con el (1S, 3S)-isómero. 
Por primera vez, se demostró que CholE tiene una preferencia estereoquímica por un 
inhibidor OP, y que la quiralidad en los átomos de fósforo y de carbono influencian los  
valores de Ki. 
El modelado molecular se utilizó para determinar la orientación de los (1R, 3R) - y (1S, 
3S)-enantiómeros en el sitio activo de BCholE y predecir el grupo primario saliente  para la 
reacción inhibitoria. Estructuras calculadas predijeron que el grupo principal saliente para 
la reacción inhibitoria de BCholE con (1R, 3R)-isomalatión es el  dietil tiosuccinato, pero 
para la reacción de la enzima con el (1S, 3S)-enantiómero, es el tiometilo. 
Todos los experimentos de modelización molecular se realizaron en un equipo SGI Octane 
(Mountain View, CA) utilizando software Insight II 2000 con los módulos Affinity, 
Biopolymer, y Discover (Molecular Simulations, Inc., San Diego, CA) [374].  
 
La estructura cristalina de BCholE [373]; 1AKN.pdb) ha sido descargada del Research 
Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data Bank. Los átomos de hidrógeno se 
han añadido (pH 7,0) utilizando el módulo Biopolymer. 
 Las estructuras (1R, 3R) - y (1S, 3S)- isomalatión se ubicaron inicialmente en el sitio 
activo de BCholE. El inhibidor y un subconjunto de átomos de BCholE situados dentro de 
un radio de 10 Å del inhibidor fueron designados como flexibles, mientras que el resto de la 
enzima se mantuvo rígido. Se aplicó la técnica tethering a partir del oxígeno del fosforilo 
del inhibidor al presunto hueco oxianión de modo que se mantuvieran dentro de una 
distancia de enlaces de hidrógeno [343].El ligando se limitó a un radio de 2 Å para evitar 
que se derive lejos del sitio activo durante la minimización inicial que se realiza en vacío. 
El acoplamiento se realizó utilizando un proceso de minimización que implica dos fases, 
seguidas de una simulación de dinámica molecular [374]. 
La primera ronda de minimización (100 pasos) implicó un enfoque Monte Carlo que tomó 
en consideración, únicamente, interacciones de van der Waals. Los términos coulómbicos 
no se consideraron, y los factores de restricción se establecieron en un valor mínimo. 
Durante la segunda ronda de minimización (100 pasos), los términos de Coulomb se 
incluyeron (la constante dieléctrica ε = 78,0 dependiente de la distancia) y los factores de 
restricción retomaron sus valores plenos. El recalentamiento se realizó con un total de 50 
etapas dinámicas de duración 100 fs cada una. Las temperaturas de inicio y final se fijaron 
en 500 y 300 K, respectivamente. 
 Las estructuras generadas a partir de este procedimiento se sometieron a continuación a 
una ronda final de minimización (1000 pasos) similar a la segunda fase utilizada 
inicialmente. 
Los resultados de los experimentos de modelización molecular mostraron que (1R, 3R) - 
isomalatión se orienta en el sitio activo de BCholE con el grupo dietiltiosuccinato 
apuntando hacia la abertura de tipo garganta  y posicionado apicalmente al grupo hidroxilo 
del sitio activo Ser 194. En contraste, la configuración calculada del (1S, 3S) - enantiómero 
fue con el grupo tiometilo apuntando hacia la abertura tipo garganta  y orientado 
apicalmente al sitio activo Ser 194. 
 En ambos casos, el ligando metoxi era proximal a Trp 227, Phe 324 y Phe 393, y el 
oxígeno del fosforilo estaba en la proximidad cercana al hueco oxianión generador: Gly 
107, Ala 108, y Ala 195 (Wang, X et al, 1997). El grupo principal saliente ha demostrado  
ser el tiometilo para la reacción de AChE con (1S, 3S)-isomalatión de acuerdo  con los 
resultados descritos en el informe de estos autores. [371,372, 375 y 376].   
 
 
 
 
 
 
3-3-4 Conclusiones  
 
John E. Casida afirma  [377] que “Comprender y optimizar la actividad pesticida requiere 
del conocimiento de las relaciones estructura-actividad en el sitio diana primario y la 
relaciones estructura-biodegradabilidad a nivel del organismo.” Los sustituyentes se 
introducen o son reemplazados para mejorar la llegada del pesticida y para cumplir su 
función  y además para mejorar  las tasas de control de bioactivación o desintoxicación. 
Como resultado de esto, los pesticidas son cada vez más potentes y selectivos y 
generalmente más complejos en su estructura. 
 
Hay tres enfoques que se utilizan  en diferentes estudios desde el punto de vista de la acción 
del pesticida y con respecto al  metabolismo de este  agente activo. 
 El primer enfoque  o tradicional es definir por separado la química y la biología por 
reconocimiento metabólico, el aislamiento, la identificación y la síntesis. Sus propiedades 
biológicas se predicen a partir de compuestos relacionados. Se bioensaya el auténtico 
compuesto en sistemas apropiados. 
El segundo enfoque consiste en incubar el  metabolito y generar  los  sistemas de ensayo. El 
sistema de generación podría ser una célula, una fracción de células, o una enzima tal como 
la fracción S9 o CYP450 con o sin NADPH. El sistema de ensayo puede implicar AChE 
(colinérgico) o receptores de membrana con [35S] TBPS (GABAérgicas) o Salmonella 
typhimurium (mutagénesis).La información útil proviene de modelos computacionales.  
Un tercer enfoque y muy informativo implica la comparación de las relaciones estructura-
actividad in vitro contra un objetivo primario y  el efecto que se produce en el organismo. 
De los informes anteriores, dos aspectos son notables acerca de los estudios teóricos de los 
mecanismos enzimáticos implicados en el metabolismo y la degradación de los pesticidas: 
contribuyen tanto para prever y modular la toxicidad de los residuos, como para  promover 
el uso de diferentes estrategias con respecto al uso de enzimas en la descontaminación del 
medio ambiente. 
La curiosidad es la clave. 
 
 Los avances científicos dependen de hacerse  las preguntas correctas en el momento 
adecuado y con los ambientes intelectuales e institucionales para buscar estas respuestas. 
 Interesantes descubrimientos  necesitan de  la libertad de explorar la acción pesticida en la 
dirección que  la casualidad y  nuestra curiosidad  nos permita llegar. Sólo así podremos 
seguir formulando y utilizando  pesticidas seguros y efectivos y de esa forma mantener los 
recursos alimentarios y una población humana saludable.  
Hemos analizado algunos ejemplos de curiosidad apropiados para la química teórica. 
 
 
Capítulo IV  
                          El universo comienza a parecerse más a un gran pensamiento que a una gran  máquina  
                                                                                                                                                  Sir James Jeans                                 
 
4-1-1- Análisis comparativo de la complejación por -ciclodextrina de los plaguicidas 
(fenitrotión,    metil paratión, paratión) y sus análogos de ésteres carboxílicos. 
 
4-1-2-Introducción 
La formación de complejos de β-ciclodextrina (β-CD) con tres pesticidas organofosforados, 
fenitrotión, paratión y metil paratión, y sus  análogos del éster carboxílico se  analizaron a 
través de una metodología híbrida. Con una primera optimización por medio de métodos de 
mecánica molecular MM+ y luego utilizando QM un método semiempírico PM3.  
El objetivo era interpretar las características estructurales y el intercambio de energía en la 
formación de complejos y dilucidar cómo estas propiedades podrían afectar el proceso de 
hidrólisis.  
En el caso de los ésteres carboxílicos la hidrólisis resulta catalizada por las β-CD y en 
cambio en el caso del plaguicida en medio alcalino es inhibida. La complejación del 
fenitrotión fue explorada con mayor intensidad, ya que en el desarrollo experimental resultó 
ser una esterólisis relativamente menos inhibida  y además la reacción parece progresar  a 
través de un camino diferente al de los anteriores. 
Los resultados de este estudio, muestran estructuras de complejos que implican que los 
ésteres  facilitan una eficaz interacción entre el carbonilo del huésped y el borde de la β-
CD, sin embargo el paratión y el metil paratión, están muy incluidos en la profundidad de la 
cavidad de la  β-CD. Así que para un ataque nucleofílico de parte de la β-CD son 
favorables las estructuras de los complejos de los ésteres de ácidos carboxílicos, pero no las 
estructuras de los complejos de  los dos pesticidas.  
En el caso del fenitrotión dependiendo del modo de inclusión en la cavidad, se obtienen 
complejos de geometrías diferentes, al parecer ninguna de estas estructuras favorece la 
aproximación de los grupos hidroxilo de la β-CD, pero sí de alguno externo, en acuerdo con 
lo observado en los ensayos experimentales. 
Como ya dijimos las ciclodextrinas son moléculas cíclicas, construidas por unidades de 
glucopiranosa, y tienen la propiedad de  originar  complejos de inclusión de la forma 
anfitrión-huésped  [381, 382, 383 y 384]. La más utilizada es la β-ciclodextrina que está 
formada  por siete unidades de glucopiranosa  y adopta  la forma de un cono truncado, al 
igual que los otros miembros de la familia.  
En la β-CD los hidroxilos secundarios de la glucopiranosa  están situados en el borde del 
cono más ancho y los hidroxilos primarios en el borde más estrecho. El interior de la cavidad 
está cubierto por dos filas de grupos CH (es decir, el C-3 y C-5 grupos) y en el medio, por 
una hilera de átomos de oxígeno glicosídicos [Malthus] 
 El exterior de la CD es bastante polar, el interior de la cavidad es relativamente  no polar y 
esto convierte estas moléculas atractivas para que diversas sustancias ingresen en la cavidad 
para formar complejos de inclusión, o queden tapando la abertura y se obtienen de esta 
manera los complejos de oclusión. 
La complejación de la CD protege la molécula huésped frente a la oxidación atmosférica en 
el caso de  sustancias que son oxidables con facilidad, mejora la solubilidad de las sustancias 
poco solubles, y reduce la pérdida de aquéllas que son altamente volátiles. 
 Además, los pesticidas sintéticos que pueden ser complejados con CD, frecuentemente 
muestran cambios de propiedades [385], tales como: una mayor biodisponibilidad, toxicidad 
selectiva con respecto a los  insectos; menor fitotoxicidad y efectos de larga duración en el 
suelo debido a las propiedades de liberación controlada.  
La dosis de contaminantes ambientales agroquímicos sintéticos podría reducirse 
significativamente y su eficacia se podría mejorar, si las CDs pudiesen ser utilizadas en las 
formulaciones de soluciones de  pesticidas. [Malthus]   
La aplicación de formulaciones de pesticidas con  CDs era, hasta los últimos años,  modesta 
[386],  como ya se comentó, la situación ha cambiado mucho, ya que el costo de una β-CD de 
calidad técnica, totalmente aceptable para la formulación de pesticidas, ha disminuido mucho 
y permite que sea utilizada en  la industria .  
Así  el uso potencial de β-CD puede ser de gran interés para mejorar la actividad biológica de 
estos  productos químicos. Los tres pesticidas  organofosforados  fenitrotión, paratión y metil 
paratión respectivamente  (Fig. Nº20) han sido y en algunos  casos son ampliamente 
utilizados todavía, por lo tanto, su comportamiento químico es de gran interés. Su hidrólisis 
alcalina,  aparece inhibida por β-CD [387],  pero no suele ser tan intenso el efecto en el caso 
del  fenitrotión [388]. Esto se atribuye a una inclusión más superficial del  huésped en la 
cavidad. El análisis realizado por dicroísmo circular [389], reveló que la inclusión de los 
pesticidas aromáticos  ocurre introduciendo en primer lugar el grupo nitro en la cavidad. Lo 
mismo ocurre con la hidrólisis del éster carboxílico análogo de cada uno de los pesticidas; 
pero para éstos, por el contrario, la hidrólisis es catalizada por la β-CD [381 y390].  
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Figura Nº 20 
 
Los efectos de las CDs en las reacciones orgánicas se clasifican en dos grupos principales, 
dependiendo de si se trata de enlaces covalentes o no [391]. 
La CD se une al reactivo y se forma un intermediario de reacción que involucra un enlace 
covalente y que conduce luego al  producto. 
 b)  La cavidad hidrófoba de la CD  proporciona al reactivo  un entorno de reacción nuevo 
con cambio de reactividad, es decir, varía la selectividad y/ o la velocidad de la reacción. 
Las  reacciones de esterólisis alcalina mediadas por la CD proceden en general de acuerdo 
con el primer modelo: un ión alcóxido secundario de la CD realiza un ataque nucleófilo 
sobre el reactivo incluido, formando un intermedio tetraédrico por medio de un enlace 
covalente; entonces se lleva a cabo la transferencia del acilo a la  CD [392],  y finalmente, 
se liberan los productos de hidrólisis. 
 Tee y otros,  han analizado ampliamente la escisión de los ésteres en medio básico y en 
presencia de CDs [399 y 340]. Se exploraron varios modos posibles de unión en el estado  
inicial y en los estados de transición durante este proceso. Según sus resultados, la escisión 
en el fenilacetato meta- sustituido parece ser más eficiente que en los para- isómeros. La 
explicación sería que la inserción del primero en la cavidad conduce a una geometría que es 
más favorable para un ataque nucleófilo por parte de la CD. Por otra parte, el fenilo para-
sustituido se vería obligado a salir parcial o completamente de la cavidad durante la 
transferencia del acilo [393].  
El propósito de nuestro trabajo fue comparar desde el punto de vista teórico  la 
complejación y la hidrólisis posiblemente mediada por CD de los tres pesticidas 
mencionados anteriormente, con los análogos correspondientes de ésteres carboxílicos. Esta 
colección de moléculas consta de:  
a)  Dos pesticidas  para-sustituidos  y sus análogos de éster carboxílico; 
 b) Fenitrotión y su análogo el éster carboxílico. Ambos son tanto meta y para sustituidos, 
al mismo tiempo, características que ejercen tendencias opuestas en los restos incluidos 
durante el proceso de hidrólisis, como se mencionó anteriormente. 
 Así que resulta interesante dilucidar cómo estas dos tendencias terminan en una situación 
de compromiso. Por otra parte, para el fenitrotión se ha informado [394] que la principal 
vía para la hidrólisis básica sería el ataque del sustrato-complejado con la β-CD ionizada 
por parte de un grupo HO
-
 externo, sin mayor intervención de iones alcóxidos 
pertenecientes a la β-CD misma, siendo la constante de velocidad del proceso cuatro veces 
menor que la correspondiente constante de hidrólisis del sustrato en estado libre. Por lo 
tanto, algunas maneras alternativas de  formación de los complejos con este compuesto en 
particular fueron analizadas  y los resultados se describen en este capítulo. 
 
4-1-3-Metodología y Resultados  
 El modo aceptado de la complejación de los tres pesticidas de tipo organofosforotioato 
[387], fenitrotión, metilparatión y paratión (Fig.Nº20)  se estudió teóricamente con  sus 
correspondientes análogos de éster carboxílico. Los análogos del éster carboxílico son 
aquellas estructuras obtenidas mediante la sustitución de los residuos a base de tiofosfato 
por  acetato (para el fenitrotión y metilparatión) o propanoato de etilo (para el paratión), de 
manera correspondiente. Se tuvo en cuenta el propanoato para detectar posibles diferencias 
que pudiera generar, con respecto al acetato, si, como resultado del proceso de 
complejación, terminaba localizado dentro de la cavidad del macrociclo. Sin embargo, al 
final se observó que las configuraciones de energía más bajas se relacionan con estos 
sustituyentes ubicados fuera de la cavidad de la CD.  
Se observará que los análogos del éster carboxílico aparecen identificados aludiendo al 
pesticida con el que cada uno de ellos se correlaciona: FNth-éster con fenitrotión; MPth-
éster con metilparatión; Pth-éster con paratión. 
Todas las estructuras moleculares fueron optimizadas en primer lugar por el método de 
mecánica molecular MM + contenido en el programa HyperChem-7 y luego por el método 
semiempírico PM3 contenido en el mismo paquete [395].Se utilizó como punto de partida 
la  estructura de la β-CD descargada  de: http: //www.lists.ic.ac.uk/hypermail/chemweb, 
como archivo extraído de1DMB.pdb disponible en http://www.rcsb.org/pdb. 
Se trata de la misma estructura empleada en trabajos anteriores [396 y 397] con cinco 
puentes de hidrógeno interglicosídico (unión-H) que afectan a los grupos secundarios 
hidroxilo (OH) del ciclo. 
 La complejación se simuló en el vacío mediante la ubicación inicial de cada molécula de 
sustrato a una distancia de 3Å  desde el centro del círculo determinado por el borde 
secundario de la β-CD. Sobre la base de los datos experimentales [389], el sustrato o 
huésped se orientó de modo que su inserción vertical en la cavidad tendría lugar con el 
grupo nitro en primer lugar. Se tomaron once diferentes orientaciones, cada una resultante 
de la rotación que se realiza alrededor del eje longitudinal del huésped, esas estructuras 
fueron guardadas y analizadas una por una. Tal procedimiento fue debido a la simetría C1 
de la β-CD que se empleó, que es la simetría más frecuente y probable en el medio de 
reacción, antes que  la estructura de simetría C7 [398]. 
La secuencia que se siguió fue la siguiente: i) sometimiento del sistema a un proceso  MM 
+  hasta convergencia, lo que llevó al huésped a introducirse  en la molécula de β-CD, y ii) 
optimización del sistema por medio de cálculos  PM3. Los criterios de convergencia fueron  
rms grad.= 0,005 kcal.Å
-1
.mol
-1
 para cálculos MM + (a excepción de la β-CD cuya 
estructura se volvía muy distorsionada, por lo que se adoptó ~ 0,05) y 0,05 kcal.Å
-1
. mol
-1 
para PM3. 
Se seleccionaron luego los complejos más estables según las energías obtenidas, aunque se 
consideraron  también algunas estructuras menos estables que,  estando bastante cerca de 
esa  energía, presentaban alguna característica de interés. Los modos de inserción 
adicionales explorados para el fenitrotión se realizaron según la metodología que acabamos 
de describir, y los resultados se comentan aparte. 
La Tabla Nº5 muestra los valores de energía obtenidos a través de ambos métodos, MM + y 
PM3, para los sustratos libres. Esta tabla también incluye las cargas  netas de los átomos 
descriptos e identificados de la siguiente manera: 
 
 a) El enlace del oxígeno puente y simbolizado  por -O- , que en el caso del pesticida une el 
residuo tiofosfato y el anillo aromático, y en  la estructura del éster análogo, une el 
fragmento de acetato o propanoato y el anillo aromático, 
b) Según el caso, el átomo de P o el átomo de C que pertenece a los fragmentos 
mencionados y que se hallan unidos a -O-.  
Dos aspectos que se observan  en la Tabla Nº 5 son: 
i) La carga es más grande en el -O- de los restos tiofosfato en comparación con los ésteres 
carboxílicos (y también, correspondientemente, sus contrapartes positivas, P y C). 
 ii) la diferencia entre los órdenes de enlace de CA-O y-O-P, en comparación con los 
valores mutuamente similares de las uniones  CA-O y-O-C 
Los órdenes de enlace se refieren al Caromático -O-(símbolo CA-O), y a las uniones el -O-P u 
-O-C, según sea el caso considerado.  
 
 
 
Tabla Nº5: Energías obtenidas por medio de los cálculos MM  y  PM3 (kcal.mol
-1
) de las 
moléculas en estado libre y cargas atómicas y ordenes de enlace en los átomos 
seleccionados de los sustratos.  
 
a
 oxígeno unido al fragmento aromático y al tiofosfato,  en el caso de los pesticidas, o a los 
alcanoatos en el caso de los ésteres carboxílicos. 
b 
átomo unido al   -O- , esto es  P en pesticidas,  o  C en los esteres. 
c
 unión entre el carbono  aromático y el  -O- 
 
 
Molécula  Elibre  
(MM) 
 
Elibre  
(PM3) 
 
Carga Atómica Orden de enlace  
q(-O- 
a
) q(P/C 
b 
)
 
P(CA-O- 
c 
)
 
P(-O-
P/C) 
Fenitrotión 31,74 -2863 -0,563 1,835 1,033 0,630 
Metilparatión 30,26 -2580 -0,535 1,840 1,029 0,671 
Paratión 30,67 -3140 -0,535 1,849 1,030 0,669 
FNth-ester 5,60 -2431 -0,231 0,379 0,992 0,967 
MPth-ester 3,45 -2150 -0,231 0,380 0,994 0,964 
Pth-ester 4,71 -2429 -0,234 0,377 0,995 0,961 
Ciclodextrina 80,73 -14362         
Estas propiedades revelan una mayor polarización en  el enlace  O - P en los  pesticidas que 
en el  enlace O - C en los ésteres carboxílicos. También se observó que, en las estructuras 
de los pesticidas, los dos átomos de oxígeno restantes en el residuo de tiofosfato presentan 
cargas netas que van desde -0,540 a -0,600. 
 
4-1-4 Resultados de los complejos producidos por el método PM3. 
 
 
 En la Tabla Nº 6 se  muestran los resultados obtenidos con los cálculos PM3. Por lo menos 
dos de los complejos obtenidos, se informan  para cada huésped.  
 
Los etiquetados 1 corresponden a la estructura de energía más baja. 
 Se consideraron uno o dos complejos menos estables adicionales cuando difieren en una 
energía inferior al 0,1% con respecto a la más baja, o si presentan alguna característica 
interesante, como por ejemplo enlaces de H que implican ya sea el átomo de S o el O del 
carbonilo y / o el átomo –O- de los sustratos. 
Tales características se especifican en la segunda columna de la tabla, mientras que las 
energías de enlace PM3 aparecen en la tercera columna. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla N° 6: 
Uniones de H intermoleculares; energías PM3 de unión y de formación(Kcal.mol
-1
) de los 
complejos; cargas atómicas y órdenes de unión seleccionados de los sustratos y sus 
respectivas variaciones respecto al estado libre. 
Véanse las notas al pie de la Tabla 5 
Sustrato  
 
Uniones  
intermolecular 
de H de la 
-CD con … 
Ecmplx 
 
Ef. 
 
Carga Atómica  
 %variación   
Orden de enlace  
%variación 
q(-O- 
*
) q(P/C
*
) q(O-) q(P/C) P(CA-O 
*
) P(O-P/C) P(CA-O) P(O-P/C) 
Fenitrotión
1  S,  O 
-
17241 -16 
-
0,571 1,868  1 2 1,029 0,631 0  0 
Fenitrotión
2  S, -17236 -11 -0,555 1,867 -1 2 1,039 0,641 1  2 
                        
Metilparati
ón1 --- -16954 -12 -0,534 1,849 0 1 1,027 0,691 0  3 
Metilparati
ón2  S -16953 -11 -0,567 1,848 6 0 1,041 0,630 1 -6 
                        
Paratión1  S -17515 -13 -0,566 1,864 6 1 1,032 0,636 0 -5 
Paratión2 --- -17511  -9 -0,542 1,866 1 1 1,042 0,661 1 -1 
                        
FNth-ester1 ---  -16804 -11 -0,226 0,385 -2 2 0,991 0,973 0  1 
FNth-ester2  Carbonil O -16802  -9 -0,226 0,391 -2, 3 0,989 0,975 0  1 
FNth-ester3  O -16801  -8 -0,235 0,386  2 2 0,999 0,961 1 -1 
MPth-
ester1 --- -16525 -13 -0,223 0,385 -4 1 1,006 0,961 1  0 
MPth-
ester2 Carbonil O -16520  -8 -0,222 0,393 -4 3 0,995 0,976 0 1 
Pth-ester1 --- -16804 -13 -0,227 0,376 -3 0 0,994 0,964 0 0 
Pth-ester2 Carbonil O -16799  -8 -0,229 0,390 -2 4 0,988 0,972 -1 1 
  Las figuras 21 a 23 muestran pares de los complejos elegidos, que implican un pesticida y  
el éster correspondiente. 
 
Fig. Nº 21.Complejo de Fenitrotión 1 (izquierda) y el éster  FNth 3 (derecha) con β-
ciclodextrina y las uniones intermoleculares de hidrógeno con el hidróxilo secundario de la 
β-CD: Izquierda(S…HO, 2.51 Å; —O—…HO, 2.62 Å; (derecha) —O—….HO, 2.52 Å  
 
 
Fig. Nº 22. Complejo del metil paratión 2(izquierda) y el éster MPth2 (derecha) con β-
ciclodextrina y las uniones intermoleculares de hidrógeno con el hidróxilo secundario de la 
β-CD (izquierda) S….HO, 3.07 Å; (derecha) Carbonil -O….HO 2.70Å 
 Fig. Nº 23 Complejo del paratión1 (izquierda) y el éster Pth2 (derecha) con β-ciclodextrina 
y las uniones intermoleculares de hidrógeno con el hidróxilo secundario de la β-CD 
(izquierda) S….HO, 2.61 Å; (derecha ) Carbonil -O….HO 2.58Å 
 
Vale la pena mencionar que en todos los complejos, el grupo nitro del huésped aparece 
unido mediante una unión H a un -OH primario del macrociclo. 
 
 La Tabla Nº 6 también muestra las energías de formación obtenidas a través de la  Ec. (2), 
en la que los dos últimos términos corresponden a las especies libres 
E formación = E complex – E substr  ECD                                                (2) 
Las cargas atómicas netas sobre el -O- y el P ó el C después de la complejación se informan 
también, así como el porcentaje de variación  con respecto a los valores correspondientes 
en los sustratos libres, Ec. (3). Un procedimiento análogo, Ec. (4), se llevó a cabo con los 
órdenes de enlace de las uniones   CA-O y -O-P/C. 
 
 qi (en el compl.) – qi (libre) 
                     qi =  -------------------------------    ×  100               (3) 
qi (libre) 
 
 
Pij (en el compl) – Pij (libre) 
                 Pij =  ------------------------------- ×  100               (4)                                                                  
Pij (libre) 
 
 
 
4-1-5 Cálculos de mecánica molecular 
 
 Aunque estos resultados son anteriores a los cálculos PM3, los presentamos en la Tabla 7 
como un aspecto complementario de este análisis. 
La  estabilización de las energías se calcula mediante la aplicación de Ec. (2) a los valores 
de energía de tensión generados por cálculos MM+, de manera que la E de formación  en la 
Ec. (2) se reemplaza  por la E de estabilización. 
 La energía de interacción se obtiene de la siguiente expresión 
E interacción = Ecomplejo – E huesped en complejo  E-CD en complejo             (5) 
También  se verifica que  
E estabilización  = E tensión del ciclo  + E tensión sust. + E interacción CD/huésped (6) 
 
En la Ec. (6), los cambios en la energía de deformación se refieren al ciclo y al huésped, 
cuando se comparan sus conformaciones respectivas en el complejo y en el estado libre. 
Tabla N°7: Energías de tensión obtenidas por MM  (kcal.mol-1) de los complejos y de sus 
miembros, su cambio de tensión en relación con el estado libre, sus interacciones, así como 
la estabilización de la estructura compleja. 
 
Molécula 
E 
cmplx  
E 
estabiliz 
Egst en 
cmplx 
E-CD in 
cmplx 
E interac 
Eβ-CD 
tensión 
Egst tensión 
Fenitrotión 91,90  -20,57 31,88 85,16 -25,14 4,43 0,14 
Metilparatión 84,15 -26,84 30,47 79,80 -26,12 -0,93 0,21 
Paratión 82,61 -28,79 32,19 78,16 -27,74 -2,57 1,52 
FNth-ester 63,52 -22,81 6,04 76,86 -19,38 -3,87 0,44 
MPth-ester 61,70 -22,48 3,55 78,12 -19,97 -2,61 0,10 
Pth-ester 62,98 -22,46 5,08 78,80 -20,90 -1,93 0,37 
 
De los resultados presentados en la Tabla 7, se puede deducir que todos los complejos son 
estables, ya que las energías de estabilización son negativas. Para el  fenitrotión, la energía 
de estabilización es  algo inferior a la de los otros dos pesticidas, debido a que  la β CD 
aumenta su tensión, si se compara con el estado libre, al formar el complejo con este 
huésped (ver la columna siete de la tabla),. En los restantes casos, hay liberación de la 
tensión del ciclo en varios grados. 
 Para los ésteres carboxílicos, los valores de estabilidad, por un lado, y las interacciones por 
el otro, son aproximadamente equivalentes. Los dos grupos etilos presentes en el éster 
carboxílico análogo del paratión, permiten interacciones intermoleculares ligeramente 
mejores, tal como lo hacen también en el  paratión. 
El  fenitrotión y el éster carboxílico correspondiente, cada uno considerado en el subgrupo 
de su tipo, presenta una inclusión más superficial en la cavidad comparado con  los otros 
huéspedes, por lo que muestran las menores interacciones intermoleculares. 
 
4-1-6 El tratamiento adicional de Fenitrotión 
 
 Dado que la hidrólisis de este compuesto resulta ser menos inhibida por la β-CD que la 
hidrólisis de los otros dos pesticidas [388], y que la vía de reacción habitual para la catálisis 
de la hidrólisis del éster carboxílico no parece ocurrir apreciablemente con este éster fosfato  
[395], se sugirió la idea de un grupo tiofosfato protegido de alguna manera diferente. Por lo 
tanto, se consideraron también otras formas de aproximación al ciclo en el caso del 
fenitrotión. Así que el huésped  fue orientado para su entrada por a) el grupo del tiofosfato a 
través del borde secundario de β-CD y b) el grupo arilo y el grupo tiofosfato, 
sucesivamente, a través del borde primario. 
 
 En cuanto al caso a), la fig. 24 muestra dos complejos con la misma energía mínima 
obtenida (-17.234 kcal.mol
-1
): uno con el átomo de S apuntando hacia el centro de la 
cavidad y el otro con el S orientado hacia el borde secundario de la β-CD e interactuando 
con él. 
Respecto al caso b), consistente en la inserción a través de la abertura estrecha de la  β-CD, 
la interacción de cualquiera de los dos grupos, el  -NO2 o el tiofosfato, con los OH 
primarios  del ciclo, dificultaron la entrada del huésped en la cavidad durante el proceso de 
acoplamiento. Teniendo en cuenta los casos en que la entrada se produjo efectivamente,  los 
complejos más estables se muestran en la figura. 25, cuyas energías son -17.238 kcal.mol-1 
para el complejo con el huésped introducido por el grupo-NO2; y -17.237 kcal.mol-1 con 
respecto al complejo con  el huésped  insertado por el resto tiofosfato. 
 
 Fig. 24. El fenitrotión introducido por el resto tiofosfato en la β-CD a través del anillo 
ancho  (Izquierda) el átomo de azufre está centrado en la cavidad (derecha) el átomo de 
azufre interactúa con el hidroxilo del anillo (S….HO, 2.70 Å) 
 
Fig. 25. El fenitrotión introducido por el resto - NO2  (izquierda) ó por el resto tiofosfato 
(derecha)  a través del anillo estrecho primario de la β-CD ( (S….HO, 2.70 Å) y las uniones 
intermoleculares de hidrógeno con el hidróxilo primario de la β-CD (izquierda) (N)O..2.83 
Å; (derecha) S...HO 2.64 Å, P(O)…HO 2.65 Å, (P) O…HO, 2.73Å 
 
4-2-1 Discusión  
Debe tenerse en cuenta que las condiciones experimentales se encontraban en medio 
básico, por lo que en realidad algún O
-
 perteneciente a la β-CD sería el responsable del 
ataque nucleofílico con que se especula aquí. 
La Tabla 6 muestra que fuerza impulsora  hacia la formación de complejos (E formación) es 
apenas más grande en promedio para pesticidas, que para los ésteres carboxílicos. Es 
interesante notar que el fenitrotión introducido por el grupo -NO2 a través del borde 
secundario de la β-CD, a pesar de ser el sustrato que aparece, al menos comparativamente, 
menos incluido dentro de la cavidad, presenta la mayor energía de formación del complejo. 
Dos enlaces de H intermoleculares con S y -O-, respectivamente, contribuyen a la 
estabilidad del complejo de energía más baja. 
En cuanto a la reorganización de las cargas después de la formación de los complejos, en 
ésteres de ácidos carboxílicos en general aumenta la carga positiva en C y disminuye la 
carga negativa de -O- en las uniones -O-C , mejorando así las condiciones para un ataque 
nucleófilo sobre el C. Un comportamiento diferente se muestra en  FNth -ester3, cuya carga 
negativa sobre el -O- aumenta, y lo mismo sucede con el Fenitrotion1.  
En ambos casos, los respectivos átomos -O- aparecen implicados en enlaces de H 
intermoleculares. Estas interacciones se ven facilitadas por la inserción superficial de estos 
sustratos en la cavidad, dejando el -O- puente en el nivel de los OHs secundarios', y por lo 
tanto accesible. El otro complejo de fenitrotión en la Tabla 6 (Fenitrothion2) reorganiza las 
cargas sobre el -O- y el P,  en la forma en que generalmente ocurre con los ésteres 
carboxílicos, esto es favoreciendo, en este sentido al menos, las condiciones para un ataque 
nucleófilo sobre P. 
Los dos pesticidas restantes aparecen bien incluidos  en la cavidad y, en los dos casos en 
que se  muestran enlaces de H intermoleculares entre S y algún OH secundario, resulta que 
el -O-  aumenta su carga en ~ 6% y el orden de enlace -O-P se debilita en ~ 5%, al mismo 
tiempo. En ambos casos, en realidad, los tres átomos de oxígeno del tiofosfato reorganizan 
sus cargas de manera uniforme a  -0.565, mientras que en los complejos de los otros 
pesticidas, las cargas de oxígeno no se diferencian mucho de los valores inicialmente 
adquiridos en estado libre, y cuyo rango se ha mencionado en el párrafo anterior. 
La Tabla 6 también muestra que los complejos más estables de ésteres carboxílicos no 
presentan enlaces de H intermoleculares que impliquen el O del carbonilo. Otra 
característica común en  ellos es que los huéspedes aparecen particularmente apoyados  
hacia el borde secundario (ejemplo en la fig. 26, izquierda), con el carbonilo próximo al 
mismo -tendencia geométrica previamente inferida [393 y 394] para alcanoatos del p-
nitrofenilo durante la transferencia de acilo. Por otra parte, la interacción del O carbonilo  
con el borde de la CD a través de los enlaces de H (Fig. 26, derecha) conduce a complejos 
de éster carboxílico ligeramente menos estables (2 a 5 kcal.mol-1). 
 
 
Fig. Nº 26 Complejos con éster-MPth1 y con éster-MPth2 con β-CD mostrando diferentes 
formas de introducción del sustrato a la macromolécula. Distancias intermoleculares 
(izquierda) -O- más cerca del anillo –C, 3.89Å, (derecha) -O- … más cerca del anillo –
C4.13 Å. 
La observación de la figura. 21, esto es del fenitrotión y su éster carboxílico 
correspondiente, revela que como resultado de su inclusión relativamente poco profunda en 
la cavidad,  los sustituyentes, tiofosfato y acetato aparecen bastantes expuestos. La 
existencia del grupo metilo en posición meta parece restringir una penetración más 
profunda del sustrato dentro del macrociclo -a pesar de la presencia del grupo -NO2, de otro 
modo interactivo con los OH primarios del ciclo- e induce a la β-CD a adoptar una forma 
casi oblonga. En ambos complejos hay enlaces de H generados entre  OH secundarios y el 
huésped respectivo, que implican o bien S o el O carbonilo, según el caso considerado,   
pero a veces también implica al -O-. (Como se muestra en la figura). En esta última 
situación, tanto el pesticida como el  éster carboxílico adoptan una posición inclinada hacia 
el borde secundario, con la diferencia de que el C carbonilo del éster carboxílico aparece 
desprotegido, mientras que la presencia de los dos metilos en el residuo tiofosfato (cuyas 
orientaciones se influyen mutuamente), provocan que la aproximación a P sea más difícil.  
El metilparatión y su éster carboxílico correspondiente, a la fig. 22, penetraron más 
profundamente en la cavidad de CD, debido a la ausencia del grupo metilo meta en el anillo 
aromático. Aquí el grupo tiofosfato permanece a nivel del borde  más ancho, pero en el 
centro de la CD, forzado por los dos metilos que dificultan su aproximación a la pared de la 
cavidad. Por el contrario, el éster carboxílico muestra su metilo orientado hacia el exterior 
de la cavidad, y se inclina lo suficiente hacia el borde, de modo que el oxígeno del 
carbonilo interactúa con los OH secundarios. 
El paratión en la fig. 23 aparece más profundamente introducido que el éster carboxílico 
correspondiente, aunque ambos muestran sus etilos que salen de la cavidad. En el éster 
carboxílico, aparece así facilitado el acceso a C, lo que permite un ataque nucleófilo, en 
medio básico. Además, en el complejo dado, hay dos OH secundarios del ciclo que 
aparecen más cerca del grupo carbonilo del huésped que los otros OH secundarios y se 
encuentran en el ángulo correcto para el ataque nucleofílico, lo que sugiere que, en medio 
básico, la conformación necesaria para la reacción intramolecular sería alcanzable. 
 
En las figuras 24 y 25 se muestran complejos entre β-CD y el fenitrotión cuyas energías 
difieren menos de 0,1% en relación con el valor del complejo más estable obtenida para 
este compuesto en la Tabla 6. Siempre que el huésped sea introducido por el grupo arilo, el 
mismo aparece más bien sobresalido, de manera que un ataque nucleófilo por parte de la β-
CD parece difícil de lograr. Este no sería el caso para el ataque por parte de un HO-  
externo, como se infirió experimentalmente [395], excepto por la barrera electrostática que 
se opone el borde cargado. 
Si el huésped aparece insertado por el grupo tiofosfato, el resto se queda nivelado con el 
borde de la  β-CD, pero los metilos impiden un ataque nucleofílico por algún grupo alcoxi 
del borde, excepto si el ciclo sufrió una distorsión considerable. En cuanto a la acción de un 
grupo externo HO-, la conformación más favorable es la que tiene el átomo de S que apunta 
al centro de la cavidad, haciendo caso omiso del hecho de que en este tipo de complejo de 
oclusión, el átomo de P, aunque al descubierto, está  profundamente introducido en la 
cavidad de la β-CD. 
 
4-2-2 Conclusión  
 
Los complejos que implican sustratos MPth-éster y Pth-éster, muestran los sustratos 
incluidos algo menos profundamente que los pesticidas  correspondientes, lo cual es 
consistente con las interacciones más fuertes del átomo de carbonilo-O con el borde 
secundario de β-CD, que las del átomo fosforil-S. Estos ésteres adoptan orientaciones 
inclinadas y sufren cambios  de carga  neta tales que favorecen un ataque nucleófilo sobre 
el carbonilo C, por parte de un O
-
 de la β-CD.. En los complejos de sustratos metilparatión 
y paratión, los sustratos permanecen insertados profundamente en la cavidad, ya que las 
interacciones más débiles de S con el borde secundario de la CD se unen con el efecto de 
arrastre hacia abajo del grupo -NO2, interactivo con el borde primario de la β-CD. Un 
ataque nucleófilo parece estéricamente impedido, pues el P está situado en el centro del 
borde secundario, y la accesibilidad al átomo está obstruida  por los componentes metilo o 
etilo de cada sustituyente. Otro obstáculo a tener en cuenta son los tres oxígenos del 
tiofosfato que están presentes en los sustratos con movilidad y conformación restringidas 
dentro de la cavidad. Ellos determinan, en conjunto, una barrera de potencial que no sería 
favorable, por lo menos, al  ataque nucleófilo en estas condiciones. 
El complejo FNth-éster muestra una tendencia comparable a los otros ésteres carboxílicos, 
salvo que su sustrato aparece como el menos incluido, debido a las características estéricas 
de su fragmento ariloxi. En cuanto al fenitrotión después de la formación de complejos, 
cuando el sustrato se introduce por el grupo -NO2, el residuo  tiofosfato o bien emerge de la 
cavidad y el acceso al P es difícil debido a su distancia a los  alcóxidos del borde de la CD, 
o bien aparece inclinado hacia el borde del ciclo, pero en un grado limitado debido a sus 
metilos. 
 Cuando el sustrato se aproxima a la CD por el grupo tiofosfato, las interacciones atractivas 
entre el grupo y el borde del ciclo impiden una entrada significativa del sustrato en la 
cavidad y el átomo de P se mantiene en el centro del círculo del borde. Un  ataque alcóxido 
requeriría un importante esfuerzo tensionante de parte del ciclo, debido al impedimento 
estérico de los metilos del tiofosfato.  
Entonces, las características estereoquímicas de los complejos de fenitrotión no darían vía 
fácil  para que se produzca la hidrólisis mediada por un grupo alcoxi del borde de la  β-CD. 
En su lugar, las geometrías más bien parecen favorecer la aproximación de un grupo HO
-
 
externo, que todavía tendría que superar la barrera de repulsión ejercida por el borde 
cargado. Esto podría explicar por qué, aunque menos inhibida que para los otros dos 
pesticidas, la hidrólisis mediada de fenitrotión es más lenta que la del sustrato libre. 
 
Capítulo  V                                                         
                                                                  No puedes zarandear una flor, sin perturbar una estrella 
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5-1-1 Una alternativa desde la naturaleza para el control de plagas.  
El cultivo de la tierra está unido a la naturaleza y no debería existir ningún cultivo que 
alterara la naturaleza al extremo de destruirla totalmente.  
La modificación de la naturaleza por el uso de agrotóxicos y fertilizantes químicos ha 
generado desequilibrios ecológicos, alterándola a tal punto que las plagas y enfermedades 
que afectan a los cultivos se incrementan y son cada vez más difíciles de combatir. 
El objetivo ha sido el de eliminar y no el de controlar. Cultivando con la naturaleza, el 
control de insectos, hongos, ácaros y otras enfermedades que afectan a las plantas se ha 
realizado desde que el hombre empezó a cultivar para alimentarse. Los pueblos indígenas, 
campesinos y agricultores por siglos realizaron –y muchos de ellos aún lo realizan- sus 
cultivos sin hacer uso de agrotóxicos ni de fertilizantes químicos. El control de las “plagas” 
y enfermedades era y es realizado con elementos provistos por la propia naturaleza. 
Una forma de control se ha basado en el control biológico: insectos controlados por los 
pájaros; pulgones controlados por insectos y así sucesivamente. Es decir, un control basado 
en el equilibrio de la cadena alimenticia o cadena trófica (del griego throphe, alimentación) 
y en la importancia de cada uno de sus eslabones. Esta cadena describe el proceso de 
transferencia de sustancias nutritivas a través de las diferentes especies de una comunidad 
biológica, en el que cada uno se alimenta del precedente y es alimento del siguiente. 
También conocida como cadena alimentaria, es la corriente de energía y nutrientes que se 
establece entre las distintas especies de un ecosistema en relación con su nutrición. 
Otro sistema ha sido a través de plantas insecticidas, ya sea utilizándolas en combinación 
con los cultivos o en preparados para combatir las plagas. La agricultura agroecológica 
apunta a evitar las plagas para no tener que combatirlas y no dominar la naturaleza sino 
vivir en armonía con ella. Un elemento importante para evitar enfermedades ha sido tener 
en cuenta la preparación física del suelo, la nutrición y una buena planificación de los 
cultivos. La naturaleza tiene y proporciona todo, siempre y cuando se trabaje y se maneje la 
tierra adecuadamente. 
Se deben prever los posibles ataques, cultivando en forma de policultivos, utilizando 
barreras biológicas y plantas atractivas de enemigos naturales, dejando una cierta cantidad 
de plantas y malezas que sirvan de alimento a las plagas  y enfermedades.  
El objetivo de la protección de los cultivos desde el punto de vista agroecológico no es 
asegurar el máximo de la producción sino el dejar que otros seres vivos puedan convivir 
con los cultivos, dejando espacios y recursos para ellos. 
Existen plantas que no son atacadas por enfermedades ni plagas y muchas de ellas pueden 
ser utilizadas como repelentes o realizar aplicaciones de sus macerados. 
Se pueden  utilizar estas plantas para producir una alteración poblacional que permite 
mantener la plaga a niveles aceptables, sin producir un desequilibrio ecológico. 
Los preparados que se presentan requieren una observación del suelo y del comportamiento 
de las plagas. Cada terreno es diferente y los elementos como la humedad, temperatura e 
incluso textura del suelo influyen en el manejo de las plagas, por lo que los resultados 
deben ser cuidadosamente observados.  
Esto dependerá de cómo se apliquen estas plantas y si se toma en cuenta la observación e 
información específica de cada predio. Es importante saber también que algunas de las 
plantas no son fáciles de obtener, pero que todo predio agroecológico debe apuntar a 
incorporarlas.  
En los tiempos actuales son crecientes las preocupaciones en torno a una serie de problemas 
vinculados a diferentes tipos de sustancias químicas que implican graves riesgos para la 
salud humana y para el medio ambiente, a las que estamos expuestos habitualmente. 
Partimos de la premisa que si bien se pueden controlar mejor, no todo lo natural es bueno 
para la salud, es necesario conocer los tipos de sustancias que contienen cada una de estas 
plantas para poder trabajar con seguridad con ellas.  
En los distintos ámbitos de nuestra vida cotidiana consumimos productos cuya peligrosidad 
muchas veces ignoramos, alejándonos así cada vez más, de la posibilidad de optar y tomar 
las precauciones pertinentes.  
Dentro de estos productos se encuentran los denominados plaguicidas que constituyen una 
alarmante causa de enfermedades y de diversos daños ambientales, utilizados a nivel 
doméstico, laboral, agrícola y forestal, para combatir organismos que de una manera u otra 
nos resultan perjudiciales. 
Entre los plaguicidas de uso más frecuente, además de herbicidas, fungicidas e insecticidas 
de uso agrícola, encontramos aquellos empleados cotidianamente para eliminar piojos, 
garrapatas, pulgas, polillas, moscas, mosquitos, cucarachas, hormigas y ratones, entre otros. 
Aunque muchos de sus efectos nocivos ya han sido ampliamente reconocidos y estudiados, 
en nuestro país se comercializan libremente sustancias de uso estrictamente restringido o 
directamente prohibido en otras partes del mundo por su toxicidad. A esto se agrega la falta 
de controles en el cumplimiento de la normativa vigente y de asesoramiento a los usuarios 
agrícolas, los vacíos de información y difusión, y la débil o ausente participación de la 
ciudadanía en este tema, todo lo cual, torna más compleja y dificultosa la búsqueda de 
soluciones y alternativas. 
 Sin embargo, pareciera que poco a poco una nueva conciencia se está despertando, y es 
quizá en parte, redescubriendo y renovando aquellas prácticas y saberes que han quedado 
olvidados y silenciados por un sistema dominante que impone reglas universales, que 
podamos transitar hacia la reversión de esta situación. 
La necesidad de aplicación de plaguicidas responde en muchos casos a un enfoque 
sintomático del problema en lugar de atender sus causas mediante una actitud preventiva. 
“Más vale prevenir que curar”. Esto significa que muchas de las molestias y perjuicios que 
nos ocasionan las llamadas plagas podrían evitarse tomando ciertas medidas y acciones 
tendientes a reducir su proliferación en aquellos ambientes en los que se presentan. 
A continuación se detallan algunas medidas prácticas que podemos adoptar en nuestras 
viviendas y lugares de trabajo con fines preventivos.  
Realizar una adecuada eliminación de la basura evitando su acumulación y colocándola en 
bolsas plásticas y tachos herméticos (ya que constituye un foco de atracción para moscas, 
cucarachas, hormigas, roedores).Utilizar lo más que se pueda el reciclado de los residuos. 
No dejar alimentos al descubierto o restos de ellos desperdigados, teniendo un especial 
cuidado con los comestibles dulces a los que resulta conveniente además, almacenar en 
recipientes herméticos. Con esto se evitará atraer hormigas, moscas, roedores y cucarachas. 
Eliminar aguas servidas y asegurar la limpieza de los lugares en donde se acumula 
cualquier tipo de materia orgánica en descomposición (estiércol, residuos de comida, etc.), 
contribuirá al control de moscas. Verificar que no queden en los alrededores envases, 
neumáticos y cualquier tipo de objeto que pueda contener agua estancada, ayudará a que no 
se desarrollen larvas de mosquitos. En nuestro país tenemos un insecto que prolifera en 
aguas estancadas y propicia la enfermedad del dengue hemorrágico.  Para impedir el 
ingreso de roedores a las edificaciones, deben arreglarse cimientos, paredes y techos, 
colocar rejillas de acero en entradas de tuberías y aberturas para la ventilación y sellar los 
huecos por donde éstos penetran. En el caso de las cucarachas deben mantenerse cerrados 
los desagües y para evitar el ingreso de moscas y mosquitos pueden colocarse mallas en 
puertas y ventanas. Para el control de pulgas deben asearse periódicamente las habitaciones 
en general y los sitios en donde habitualmente permanecen los animales domésticos, 
poniendo mayor énfasis en aspirar el polvo o la tierra del piso, las alfombras y los rincones 
que normalmente se encuentran obstaculizados. 
En el terreno de la agricultura, encontramos que el tema adquiere un carácter mucho más 
vasto y complejo. El actual modelo agrícola dominante (agricultura convencional) contiene 
una serie de características que hacen que en ese contexto el concepto de plaga adopte su 
mayor significado.  
Si tomamos en cuenta que una población de organismos se vuelve plaga cuando su número 
se dispara a niveles que nos resultan perjudiciales, encontramos que dentro de este modelo 
las condiciones están dadas para que esto ocurra de esa manera. 
Las grandes extensiones de tierra cultivadas con una única variedad vegetal (monocultivos) 
que impone la agricultura convencional, potencian la reproducción de unos pocos 
organismos e impiden el desarrollo de otros, provocando así un importante desequilibrio en 
las interacciones ecológicas y una considerable disminución en la diversidad biológica, que 
promueven el surgimiento de plagas.  
Es así que, como consecuencia de esto, se recurre al uso intensivo de plaguicidas sintéticos 
que eliminan no sólo organismos perjudiciales sino también a aquellos que intervienen en 
su control, acentuando aún más estos desequilibrios e induciendo resistencia en las plagas. 
La sustitución de los ecosistemas naturales por inmensos monocultivos y el uso paralelo de 
agrotóxicos, conducen además, a una enorme pérdida de especies animales y vegetales 
nativas. 
Otro efecto del conjunto de medidas incluidas en este sistema así como también de la 
utilización del paquete tecnológico predeterminado, es la obtención de suelos 
contaminados, erosionados, nutricionalmente desbalanceados y desgastados, en los que las 
plantas crecen con una mayor susceptibilidad a contraer enfermedades y a ser atacadas por 
las plagas. 
Pareciera entonces muy difícil, si no imposible, intentar realizar manejos preventivos 
eficaces contra la aparición de plagas cuando el propio modelo es intrínsecamente 
generador de esta problemática. Estos son apenas algunos rasgos de la agricultura 
convencional cuyos costos y repercusiones no se limitan exclusivamente a aspectos 
ambientales y de la salud, sino que alcanzan además a otras cuestiones sociales, 
económicas y políticas a las que está indisociablemente ligada. 
 Es frente a esta insustentabilidad planteada por la agricultura convencional, que resurge la 
necesidad de un cambio en la concepción de la forma de producir y en donde el enfoque 
agroecológico ofrece nuevas perspectivas.  
Este enfoque propone una serie de principios que hacen que los sistemas agrícolas traigan 
incorporados en su propio diseño las estrategias para una producción que, entre otras cosas, 
evite la proliferación excesiva de organismos que pudieran resultar dañinos.  
Esto se lograría respetando y fortaleciendo los procesos naturales y las interacciones 
biológicas mediante: la diversificación, asociación y rotación de cultivos, la incorporación 
al suelo de materia orgánica y abonos verdes, la presencia de cultivos de cobertura y de 
vegetación extra al cultivo, un adecuado manejo en general relacionado a factores como el 
agua, el aire y la estructura del suelo, la época de siembra, entre otras medidas.  
La acción combinada de todos estos elementos asegura el mantenimiento de un sistema 
equilibrado y saludable en el cual las funciones naturales se hallan favorecidas (reciclaje de 
nutrientes y fertilidad del suelo, regulación de procesos hidrológicos, control del 
microclima local y control biológico, inactivación y descomposición de sustancias químicas 
tóxicas).  
De esta manera, ningún organismo se desarrollará en forma descontrolada y las plantas 
crecerán con una nutrición balanceada y rica en nutrientes que las volverá resistentes frente 
a eventuales plagas y enfermedades. Podremos contribuir entonces a una menor incidencia 
de plagas en nuestras huertas y jardines, dejando recursos disponibles para la fauna silvestre 
(tanto dentro de la huerta como del paisaje natural circundante) y procurando una gran 
diversidad de plantas que sirvan de refugio y alimento a organismos benéficos. 
 Cuando las medidas de prevención se vuelven insuficientes y nos vemos en la necesidad de 
seguir otro tipo de procedimiento para el control de plagas, podemos recurrir al empleo de 
plantas con este fin. 
Las distintas propiedades de las plantas y sus diferentes formas de utilización, nos ofrecen 
un amplio espectro de posibilidades para el control de numerosos organismos. Estos 
métodos implican una serie de ventajas frente al uso de plaguicidas sintéticos. 
En primer lugar, al estar basados en la utilización de los recursos renovables localmente 
disponibles, constituyen una alternativa más económica; y en la medida en que se requiere 
una mínima o nula cantidad de energía a base de combustible fósil para su producción, 
resultan, desde este punto de vista, más eficientes. A su vez, la utilización de plantas y sus 
extractos implica una menor contaminación dado que son sustancias biodegradables que 
persisten, por lo general, poco tiempo en el ambiente. Debido a ello es que se ve 
disminuido además, el riesgo de la presencia de residuos en los alimentos, pudiendo en 
varios casos, ser aplicados incluso hasta poco tiempo antes de la cosecha. 
Por otra parte, los extractos vegetales están constituidos por un conjunto de principios 
activos, químicamente distintos entre sí, cuyas proporciones son variables. Esto hace que la 
presión de selección sobre los organismos a controlar no sea siempre la misma, 
disminuyendo así, las probabilidades de desarrollar resistencia. 
Por último, aunque en el reino vegetal se encuentran sustancias de alta toxicidad tanto para 
las personas como para los distintos grupos animales, las plantas no deberían representar 
riesgos para la salud, si son utilizadas correctamente. 
 Muchas de las plantas cuentan con registros clínicos o bibliográficos de toxicidad tanto en 
nuestro país como en otras partes del mundo. Estos casos de intoxicación se producen 
principalmente debido a la ingesta de las plantas, tanto accidental como intencional, y en 
menor medida a la inhalación y al contacto directo con la piel. 
Es conveniente destacar, que los efectos nocivos no dependen solamente de la especie 
vegetal implicada sino que además se vinculan con otros aspectos tales como factores 
ambientales, dosis y parte de la planta ingerida y características de la persona que la 
consume (edad, peso, gravidez, estado de salud, susceptibilidad individual, etc.). La dosis 
ingerida es de especial importancia ya que en ella radica muchas veces, la diferencia entre 
un efecto terapéutico y uno perjudicial. 
Las plantas que pueden ocasionar reacciones adversas de diversa índole y gravedad (incluso 
letales en muchos casos) se encuentran: el floripón, la lantana, el paraíso, el perejil, la yerba 
del bicho, el paico, la acacia blanca, la anacahuita, el ajenjo, la manzanilla, el diente de 
león, el hinojo, el duraznillo negro, el palán palán, la ruda y el ricino. 
Es debido a estos riesgos potenciales que se vuelve imprescindible tomar determinadas 
precauciones y seguir una serie de indicaciones a la hora de trabajar en la elaboración de las 
sustancias, ya que de esta manera estaremos además, asegurando la calidad de los 
preparados y evitando problemas ambientales. 
En el presente explorando las alternativas que puedan surgir del empleo de plantas como 
sustitutas ecológicas de los plaguicidas sintéticos, se planifica no como soluciones aisladas, 
sino enmarcadas dentro de un enfoque integrador que tome en cuenta los distintos aspectos 
de esta problemática.  
Actualmente en nuestro país, se utilizan como herramienta para el trabajo a pequeña escala 
y con un fin ecológico y social, en las huertas orgánicas periurbanas [419] las cuales 
también están siendo evaluadas en cuanto  a la inocuidad de los productos que se obtienen 
de ellas. 
Sin embargo no podemos desconocer el aspecto económico que también forma parte de 
nuestro equilibrio. 
 Si dado el aumento en la  intensidad de la producción no es factible el uso de plantas para 
evitar plagas. Otra alternativa para mejorar la situación actual en nuestro país es utilizar una 
agricultura con conciencia. Consiste en usar estos plaguicidas con las medidas de seguridad 
que corresponden tanto para las personas que lo manipulan como para la población que 
circunda la zona rural.  
 Una herramienta muy beneficiosa, es trabajar con el asesoramiento y  la capacitación, lo 
cual es una forma barata de prevención, desde los que trabajan con  estas sustancias, hasta 
todos los que deciden el uso de estos compuestos.  
Una capacitación que implique fundamentalmente la toma de conciencia de las personas 
sobre las consecuencias del mal uso de estas sustancias, ya desarrolladas en el capítulo III. 
Donde  las personas que intervienen en este proceso conozcan el tipo de plaguicida, su 
toxicidad, su correcto aislamiento y almacenamiento, como debe utilizarlo, los equipos y 
las herramientas disponibles actualmente que se usan para fumigar, cual es la vestimenta 
que les permite  cubrirse del plaguicida a los manipuladores.  
Conocer cuáles  son las practicas que garantizan su uso sin perjuicio de la salud, analizar  la  
cinética de degradación de la sustancia con el fin de elegir la más conveniente en cada caso.  
Evitar el contacto de estos productos, con las reservas de agua para evitar la contaminación 
no solo en los humanos sino  la contaminación de los recursos, fundamentalmente debido  a 
la falta de conocimiento de la vida media de estos compuestos y a la posibilidad de 
acumulación de los mismos.  
Además existen otras metodologías que ayudan a evitar el uso indiscriminado de 
plaguicidas, una de ellas es  utilizando una buena rotación de los cultivos y disminuyendo 
el uso no indiscriminado de estas sustancias y como consecuencia  la incidencia 
desfavorable debido a  su toxicidad. 
 Enfocándonos en nuestro país, disminuir el monocultivo que, como dijimos antes, es 
perjudicial; por ejemplo, el de soja. Una solución sería buscar otro cultivo que tenga otras 
propiedades beneficiosas como la soja y que comience a ser valorado como ella. Es decir 
buscar una solución desde el conocimiento y la creatividad. No hay que desconocer el 
aspecto comercial, pero también es cierto que este tipo de producción de monocultivo  es 
beneficiosa en el corto plazo pero a través de los años será cada vez más perjudicial para el 
suelo. 
Una posibilidad es encontrar diversos alimentos que contengan beneficios puntuales como 
puede ser un alimento funcional es decir un alimento que además de nutrir mejore la salud 
de  la población. Empezar por el alimento que contenga un cereal determinado, y de esa 
forma aumentar la necesidad de producción de ese cereal, y como consecuencia  aumentar 
las zonas cultivadas, que aumente la rentabilidad de los campos pero a su vez que permita 
mejorar la calidad del suelo, propiciando la rotación de cultivos.  
Un ejemplo podría ser el centeno que es un cereal no tan desarrollado, que se puede 
sembrar en suelos pobres y no requiere tantos cuidados y  puede transformarse en un 
alimento funcional. En general  se utiliza en los panificados y en la producción de bebidas, 
como harina sin ningún tratamiento previo, sin agregar sabores y otras características 
expresadas  durante el malteado. El malteado es un  proceso aplicado a los cereales en el 
cual los granos se hacen germinar para que se expresen  enzimas (ej. aminolíticas, 
proteolíticas, fitasas, glucanasas, etc.),  las cuales originan fibras solubles oligosácaridos   
que se utilizan como prebióticos. Estas sustancias son el alimento de microorganismos 
como las bacterias lácticas (probióticos), las cuales se desarrollan en el intestino. Estas 
bacterias toman distintos hidratos de carbono y los transforman en ácido láctico bajando el 
pH y disminuyendo la posibilidad de que aumente la proliferación de microorganismos 
patógenos. Según la bibliografía, y se sigue investigando al respecto,  si luego del malteado 
secamos y molemos estas semillas obtendríamos una harina funcional; todo alimento 
funcional es aquel que conlleva a otra función más, además de la de nutrir, como es la de 
aumentar las defensas del organismo.[408,407 y 406].Otro aspecto que se está estudiando e 
investigando de este cereal es que puede también puede  ser un control natural de malezas y 
sus raíces  capturan nutrientes y  reducen la erosión y el escurrimiento del suelo[405]. 
Pero por sobre todo esta realidad es una invitación a volver la mirada hacia nosotros, 
mismos y desde ese lugar de responsabilidad que tenemos, prestar atención a nuestras 
elecciones cotidianas y ver de qué manera podemos, a través de la información, la 
reflexión, la conciencia y la acción, contribuir a la construcción colectiva de una nueva 
forma de estar en el mundo, en este camino de la sustentabilidad que necesita del 
compromiso de todos nosotros. 
 
5-2-1 Una planta aromática que, dentro de sus usos, es también control de plagas: 
 La menta. Mentas (Mentha sp.) Familia: Lamiaceae 
 
5-2-2 Generalidades: 
 Existen en el mundo más de 600 variedades de mentas, tanto silvestres como de cultivo. 
Poseen aromas y sabores con notas muy diversas entre sí, pero todas ellas contienen 
principios activos similares que les otorgan propiedades en común. Se trata de plantas 
herbáceas perennes, erguidas y de tallos cuadrangulares, ramificados y de altura variable; 
de flores pequeñas dispuestas de diferentes maneras según la variedad. 
Son originarias de las zonas templadas del hemisferio norte y han sido utilizadas con fines 
medicinales y culinarios tanto por las grandes civilizaciones de la antigüedad como en el 
presente. 
Propiedades y aplicaciones: Contienen propiedades repelentes e insecticidas. Actúan en el 
control de hormigas, polillas, gorgojos, pulgones, moscas de la fruta, mariposas de la col y 
garrapatas en animales domésticos. 
Formas caseras de utilización en el control de plagas: 
 El extracto alcohólico controla hormigas, larvas en el repollo, moscas de la fruta. 
 Las plantas de menta en siembras asociadas (por ejemplo, con tomate y repollo) 
repelen pulgones y a la mariposa de la col.  
 Las hojas frescas frotadas sobre la piel sirven para proteger de las picaduras de       
insectos. 
  Para el control de garrapatas en animales domésticos, se espolvorea la piel del 
animal y las zonas en donde éste descansa con hojas secas trituradas. Otra forma de 
utilización para este fin, es realizar una infusión concentrada de la planta y emplear 
el agua para bañarlos. 
 Para el control de polillas se colocan bolsas de tela con hojas secas de menta dentro 
de los armarios y entre la ropa. [404] 
 
 5-3-2¿Cuáles son los componentes de la menta? El Mentol 
 
  Mentol  
Figura Nº27 
 
El mentol es un alcohol secundario saturado, que se encuentra en los aceites de menta 
(Menta arvensis); es un sólido cristalino que funde alrededor de los 40 °C (104 °F). [403 y 
402] 
 
Se encuentran artículos donde se demuestra su acción plaguicida, en este caso fungicida. 
Se estudió la actividad antifúngica de dos componentes de aceite esencial (citral y mentol) 
en cultivos de  Aspergillus niger y Rhizopus stolonifer. La actividad fue alta con baja 
densidad del inóculo (medida en términos de número de esporas por mL), y disminuyó a 
medida que aumentó la densidad del inóculo. 
 El  citral a 200 μg. mL-1 y el mentol a 400 μg .mL-1 eran letales para las esporas de A. 
niger y R. stolonifer, respectivamente, después de un tratamiento de 48 horas. A 
concentraciones más bajas estos compuestos eran sólo fungistáticos: el crecimiento de los 
hongos se reanuda después de un retraso inicial o después de la transferencia a un medio 
fresco. Determinaciones  periódicas de los componentes esenciales por cromatografía 
HPLC mostraron una disminución continua de sus concentraciones en el medio de cultivo, 
lo que indico su eliminación tendiendo a la desintoxicación. La diferencia en la actividad 
de los dos compuestos se relacionó con la capacidad de disminuir su concentración y  
contrarrestar los efectos indeseables de los hongos. [409] También se evalúo   en otro 
trabajo su  acción acaricida [410]. 
 5-3-3 Usos del mentol 
 Se emplea en la industria farmacéutica como saborizante, carminativo, anestésico y 
antiséptico [402] y en algunos cigarrillos, porque posee un efecto refrescante sobre las 
mucosas. Tiene también propiedades anti pruriginosas y antisépticas. Es insoluble en agua 
y soluble en alcohol y éter. Se utiliza como ingrediente en los siguientes tipos de 
productos: la inmensa mayoría de las pastas dentífricas; chicles y caramelos con sabor a 
menta; aceite de menta; medicamentos para el herpes labial (boqueras o fuegos); 
ungüentos para tratar dolores (Ben-Gay, Therapeutic Mineral Ice); inhaladores, pastillas o 
ungüentos para tratar la congestión nasal; cremas y lociones para aliviar la picazón; 
medicamentos para tratar las encías, boca, garganta irritadas; enjuagues bucales y crema 
para infección vaginal. 
El uso de mentol está desaconsejado en los productos cosméticos destinados a niños 
menores de tres años. El mentol produce toxicidad por  Sobredosis  
Se pueden presentar los siguientes síntomas:  
 Vejiga y riñones  
 sangre en la orina 
 ausencia del gasto urinario 
 Pulmones 
 respiración rápida 
 respiración superficial 
 Gastrointestinales  
 dolor abdominal 
 diarrea 
 náuseas 
 vómitos 
 Corazón y sangre  
 latidos cardíacos rápidos 
 Sistema nervioso  
 convulsiones 
 mareo 
 temblor 
 pérdida del conocimiento 
 marcha inestable 
Si el mentol está bajo la forma de crema o ungüento, se debe limpiar cualquier residuo que 
permanezca sobre la piel y contactar al Centro de Control de Envenenamientos para más 
indicaciones. Inmediatamente se debe buscar asistencia médica de emergencia [420 y 421] 
Algunos trabajos como ejemplos, donde se verifica  su acción farmacológica. 
Se estudiaron los efectos de la administración oral de una pastilla/comprimido conteniendo 
11 mg de (-) mentol sobre la resistencia al flujo de aire (NAR, por sus siglas en inglés) y 
sobre la sensación de flujo de aire en 62 sujetos afectados de congestión nasal asociada con 
la infección del resfrío común, contraída naturalmente. NAR se midió mediante una 
rinomanometría posterior, y la sensación nasal de flujo de aire por medio de una escala 
visual analógica (VAS, en inglés). Los efectos del comprimido se compararon con un 
placebo. NAR mostró un aumento significativo (P<0.05) en ambos grupos (mentol y 
placebo) durante las 2 horas del experimento, sin que en ningún momento se registraran 
diferencias entre los dos grupos. Los registros VAS mostraron cambios significativos de 
mejora subjetiva en la sensación nasal de flujo de aire (P<0.001) en el grupo tratado con 
mentol, a 10 minutos de la administración de la dosis, mientras que el grupo placebo no 
mostró cambios. Se concluye que la administración de 11 mg de mentol en sujetos con 
resfrío común no tiene efectos sobre NAR, de acuerdo con la rinomanometría posterior, 
pero causa un cambio notorio en la sensación nasal de flujo de aire con una sensación 
subjetiva  de descongestión nasal. [412]Además se realizó un estudio comparativo de la 
eficacia de la bencidamina, mentol y salicilato de metilo vs el clorhidrato de bencidamina 
para el tratamiento de los traumatismos del sistema musculo esquelético En este trabajo se 
presentan los resultados de un estudio clínico fase III, prospectivo, longitudinal y 
experimental. Se comparó la eficacia y la seguridad de dos medicamentos para el 
tratamiento de los síntomas y signos posteriores al traumatismo musculo esquelético. Dicho 
estudio se realizó en dos grupos paralelos de 25 deportistas escogidos al azar. Los 
resultados muestran que el medicamento combinado de bencidamina más mentol y 
salicilato de metilo, disminuyó significativamente la presencia e intensidad del dolor, calor, 
rubor y edema en el sitio del traumatismo y recuperación más rápida de la capacidad 
funcional en la región afectada por el traumatismo. Se observaron también menos efectos 
adversos con el uso del medicamento combinado en comparación con el medicamento 
constituido por bencidamina sola. De esta manera se puede concluir que la inclusión de 
mentol y salicilato de metilo en la crema para el tratamiento tópico de los traumatismos 
ofrece un tratamiento más eficiente y seguro que la bencidamina sola (AU). 
En el próximo capítulo se trabajara con complejos de inclusión del (+)-mentol y el (-)-
mentol con β -ciclodextrina modificada con L-triptófano,  desde el punto de vista teórico. 
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5-1-1- β-Ciclodextrina modificada con L-triptófano actuando como Selector 
Molecular y Enantiomérico verificado por medio de  Cálculos Semiempíricos 
 
 
5-1-2 Introducción  
El estudio de los complejos formados con  β -ciclodextrina modificada con L-triptófano y 
con los sustratos: alcoholes cíclicos de pentanol a octanol, el (+)-mentol y el (-)-mentol y el 
1– y el 2-adamantanol, se llevó a cabo mediante cálculos de mecánica molecular y 
semiempíricos PM3.  
 
  
Figura Nº 28: Los alcoholes cíclicos que actúan como huéspedes en la formación de 
complejos con la  β -Ciclodextrina modificada con L-triptófano 
 
 
 
Figura Nº29:   β-CD modificada con L- triptófano 
 
 
 
  
 Figura Nº30: Equilibrio en el  proceso de complejación de la β- Ciclodextrina 
modificada 
 
 
Figura Nº31: β-CD modificada con L- triptófano 
 
El objetivo ha sido racionalizar a través de las energías y de las estructuras, la probada 
capacidad de la ciclodextrina sustituida para el reconocimiento molecular y la selectividad. 
El reconocimiento molecular de los cicloalcoholes apareció guiado por su forma, tamaño, y 
rigidez. La interacción intermolecular fue estudiada a partir de enlaces intermoleculares de 
hidrógeno,  su viabilidad, y de la fuerza impulsora hacia la formación de los complejos y el 
aumento de las energías de estabilización con el tamaño molecular. La complejación más 
efectiva fue la del  (-)-mentol, en comparación con el (+)-mentol. Esto fue observado para 
dos diferentes confórmeros del  anfitrión o receptor (host) y la inserción del  huésped 
(guest)  por el extremo metilo,  se mostró  más eficiente. Los resultados no apoyan la 
evidencia experimental que el 2-adamantanol forma complejos más estables que el 1-
adamantanol, por lo que posteriormente se realizaron estudios de estos dos tipos de  
complejos, mediante  cálculos teóricos a un nivel más profundo. En el caso de la β-
Ciclodextrina modificada con L-triptófano los resultados teóricos apoyan la evidencia 
experimental de que el resto indólico del triptófano, tiende a situarse dentro de la cavidad 
de la Ciclodextrina.  
La química supramolecular permite el proceso de reconocimiento de especies químicas por 
medio de un  receptor molecular. Como ya dijimos las CDs  naturales, son oligosácaridos 
cíclicos; las α, β  y γ, están compuestas respectivamente por 6, 7 y 8 unidades de D-(+)-
glucopiranosas unidas en forma α-1,4 .Esta forma permite  utilizar estas estructuras para 
estudiar la formación de complejos [425]. Las CDs son descriptas por medio de una 
geometría de tipo toro, y presentan usualmente la estructura de un cono truncado, en donde 
el borde correspondiente a los HO
-
 primarios del anillo muestra un diámetro más reducido, 
comparándolo con el de los HO
-
 secundarios, más ancho. Además, en algunos casos, la 
estructura geométrica puede apartarse bastante de  la simetría toroide casi perfecta. 
Las CDs presentan la habilidad de formar complejos de inclusión. Su cavidad central 
formada por los átomos de carbono de las unidades de glucosa es relativamente apolar y 
por esta propiedad  permite la inclusión de una variedad de moléculas orgánicas en solución 
acuosa [[425-427]. 
 El proceso de complejación de las CDs está gobernado por diversas fuerzas 
intermoleculares entre el anfitrión o receptor y el sustrato o guest, tales como dipolo-dipolo, 
hidrofóbicas, electrostáticas, de van der Waals y uniones de hidrógeno [428].Este proceso 
de reconocimiento es generalmente acompañado de cambios conformacionales y de 
distensión del anillo, así como de la transferencia al seno de la solución de moléculas de 
agua que se encuentran inicialmente incluidas en la cavidad. 
La espectroscopia UV y la espectroscopia de fluorescencia han sido ampliamente usadas 
para estudiar este tipo de complejos. Más aún, siendo la cavidad quiral, se induce dicroísmo 
circular cuando el huésped es no quiral: una manera de probar que la inclusión se produjo y 
de obtener  información sobre la orientación del huésped en el ciclo [429, 430]. 
Por otra parte la fluorescencia es sensible a los cambios en la polaridad del microambiente 
y esto puede provocar un corrimiento de la fluorescencia de especies activas hacia mayores 
o menores longitudes de onda, según sea el medio más o menos polar,  o cambios en el 
rendimiento cuántico.  
La sustitución de un grupo hidróxilo del macrociclo CD  provoca cambios sustanciales, y 
por tanto, dará lugar a interacciones adicionales, más específicas, entre el huésped y el 
receptor. Esto fue usado como recurso para modificar la transparencia espectroscópica de 
las CDs: al unir covalentemente un sustituyente espectroscópicamente activo, la 
complejación puede causar cambios en los espectros de absorción UV o emisión por 
fluorescencia de la CD modificada  [432,434]. Si el sustituyente agregado tiende a auto-
incluirse dentro del ciclo de acuerdo con la Figura Nº30 (estructuras del lado izquierdo), 
los cambios inducidos por la inclusión de un huésped externo (Figura Nº30 estructura del 
lado derecho), permitirán la detección óptica de huéspedes espectroscópicamente inactivos.  
De esta manera, la CD modificada se transforma en un sensor químico. 
Se estudió la capacidad de reconocimiento molecular que muestran derivados de la β-CD 
poseedores de una sonda espectroscópica y se investigó su comportamiento con relación a 
los procesos de complejación  [436,438]. Así fue que se demostró que la β-CD modificada 
con L-triptófano (Figura Nº31), que lleva al resto L triptófano como una sonda,  reconoce 
mínimas diferencias estructurales en un conjunto de huéspedes alcoholes examinados sobre 
la base de su tamaño, forma, rigidez e hidrofobicidad [439].El comportamiento de la auto 
inclusión de la sonda y la inclusión del huésped fue monitoreado por fluorescencia, y 
dicroísmo circular y la medición del tiempo de  vida de la fluorescencia. 
Los experimentos revelaron que en la formación de los complejos 1:1 (Ecuación 7), parte 
de la sonda del L-triptófano se halla al principio autoincluida en la CD, pero resulta luego 
impulsada fuera de la cavidad, al proceder la inserción del huésped. También se estableció 
que la  β-CD modificada con L-triptófano (β-CD L-Trp) no solo reconoce el tamaño e 
hidrofobicidad de los huéspedes, sino que también discrimina los enantiómeros y los 
isómeros geométricos. 
H G H G       K = [H•G]                                                   Ec. N º 7 
[H][G] 
 
 
Un conjunto grande  de alcoholes que forman complejos con  β-CD modificada con L-
triptófano fue estudiado experimentalmente y analizado en el trabajo de Lie y otros [439]. 
De ese amplio conjunto, nosotros estudiamos, por medio de cálculos teóricos, los alcoholes 
cíclicos desde el pentanol al octanol (1S, 2R, 5S)- (+)-mentol y (1R, 2S, 5R)- (-)-mentol y 
1- y 2-adamantanol (Fig. 28). Se trata en este capítulo  de describir el reconocimiento 
molecular y la selectividad de la CD modificada por L triptófano, por medio de lo que 
reflejan la energía y las estructuras, aplicando métodos híbridos compuestos de un método 
de mecánica molecular y luego PM3. 
Los cálculos se llevaron a cabo y los resultados relativos fueron coherentes con los valores 
experimentales de los alcoholes cíclicos y de los mentoles, no fue así con el 1 y 2 
adamantanol. Por lo tanto se decidió trabajar con cálculos ab initio, esto se amplió en otro 
trabajo realizado después en colaboración con un grupo de investigación de Brasil [423]. 
Primero evaluamos los  resultados de cálculos de mecánica molecular y métodos 
semiempíricos.  
 
5-1-2-Materiales y Métodos  
Los cálculos se llevaron a cabo en el vacío mediante la aplicación  de los  métodos MM + y 
PM3 contenidos en el programa HyperChem [442-445].Pro 6 para Windows [441] Como 
estructura de partida de L-Trp-β-CD, se utilizó la β-CD descargada de 
http://www.lists.ic.ac/ hypermail /chemweb como un archivo extraído de 1DMB.pdb 
disponible en http://www.rcsb.org/pdb. El resto L-Trp fue agregado a mano, previamente 
optimizado. Fueron realizadas distintas estructuras con orientaciones diferentes del 
sustituyente L-Trp y optimizadas en concordancia con el Esquema N º1, esto es con el  
grupo indólico o bien autoincluido o como si fuese un sombrero sobre el anillo primario de 
la β-CD. Se obtuvieron distintos confórmeros, se seleccionaron los de menor energía, y el 
correspondiente al grupo indolil  situado por encima del anillo primario, se eligió para la 
simulación de los procesos de complejación. 
Los procesos de complejación fueron iniciados con cálculos de mecánica  molecular. Se 
ubicó a cada huésped (optimizado) apuntando directamente hacia la cavidad, pero con el 
grupo alcohólico HO
-
 apuntando en sentido contrario al ingreso en la misma y a una 
distancia ≈ 2.5Å desde el centro del borde secundario de la β-CD-L –Trp. Al relajar el 
sistema, éste evoluciona en una trayectoria de acoplamiento hacia una estructura 
optimizada de los complejos y hacia la convergencia de energía. Las estructuras así 
obtenidas se sometieron luego a la optimización en un cálculo PM3; fue elegido este 
método porque se modeliza mejor las uniones hidrógenos [442-445]. 
Debido a la simetría C1 de la CD usada, cada huésped fue rotado alrededor de su eje 
molecular longitudinal, previo al tratamiento por mecánica molecular, con lo cual se 
simularon unos 10 á 12 procesos de acoplamiento para cada huésped. En el caso del mentol 
no solamente se simuló la inclusión de modo  que el grupo metil entre en primera instancia 
en la cavidad,  sino también se trató de obtener estructuras donde el grupo isopropil se 
introdujera primero en la cavidad. Por otro lado  los mentoles también fueron optimizados 
con la CD en conformación  con casco o sombrero; esto se detallará más, en breve. 
 
 
 
 
 
 5-1-3-Resultados y Discusiones 
Las estructuras que se muestran en las fig.32  y fig. 33 son los dos confórmeros de menor 
energía de la CD sustituida libre; uno corresponde al sustituyente autoincluido y el otro al 
sustituyente ubicado como sombrero.  
 
Fig. 32 Vistas laterales de la estructura  auto-incluida de la  β-CD L-Trp. 
 
 
Fig. 33Vistas de la estructura o confórmeros más estable de la β-CD L-Trp.con sombrero  
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.34 Vistas de la segunda estructura más estable de la β-CD L-Trp.con sombrero (β-CD L-
Trp.Capped ) usada para la complejación del mentol. 
 
Tabla N º 8 Energías de conversión en Kcal. mol
-1
 de las estructuras de dos la β-CD L-
Trp.con sombrero ( β-CD L-Trp.Capped) usadas en este trabajo y la estructura incluida( β-CD 
L-Trp.incl )de la β-CD L-Trp. Mostradas su vistas en las figuras 3,4 y 5. 
 
 
La  β-CD L-Trp auto incluida presenta seis uniones de hidrógenos, de las cuales cinco son 
entre HO- secundarios y la sexta entre el grupo carbonilo del L-triptófano y un HO- 
primario, con la distancia O-H (CD)…. (L-Trp) = 2.627Å. 
 
Comparando el confórmero de  la β-CD L-Trp.Capped  con el anterior, la unión de hidrógeno 
con el carboxilo fue reemplazada por otra entre  el residuo indólico y otro HO
-
 primario del 
ciclo con la distancia NH….O = 1.850Å. El carbonilo apunta en este confórmero al centro 
de la cavidad. 
 
Los resultados referidos a los mentoles no fueron del todo claros inicialmente. Por tanto,  se 
ensayó la complejación de estas moléculas con otro confórmero, identificado como la β-CD 
L-Trp.Capped´. 
 A pesar de no ser el más estable sino es el segundo en orden creciente de  energía, se 
asumió alcanzable en función de cierto dinamismo en el equilibrio descripto en el Esquema 
Nº 1.  
En este nuevo confórmero se observaron cinco uniones de hidrógeno una involucrando el 
carbonilo del L-triptófano y un HO- primario con una distancia de HO (CD)….O = C(L-
Trp) = 2.411Å. Las restantes uniones  hidrógeno son interglucosídicas y el carboxilo 
apunta hacia el borde primario de la CD (fig.5), dejando más libre la cavidad de sus 
influencias polares.  
 
La distorsión de cada anillo fue interpretada como el resultado de la interacción entre el 
sustituyente y la cavidad y como una condición realista en el medio de reacción [446]. 
En la tabla 8 se informan las energías de convergencia de los confórmeros de la  β-CD L-
Trp, usadas en este trabajo y optimizadas según métodos de mecánica molecular y cálculos 
cuánticos semiempíricos. 
Con respecto a los datos observados, la β-CD L-Trp.Capped  presenta una energía más baja de 
convergencia obtenida con PM3 que  la β-CD L-Trp.Capped’, pero esta última fue 
tentativamente considerada más apropiada para alojar los mentoles. Tanto los valores de 
energía de tensión (MM) como los de las energías de enlace (PM3) favorecen el 
confórmero autoincluido respecto a los dos tipo sombrero. 
En la tabla 9 se muestran las energías de convergencia obtenidas para cada huésped o 
sustrato en estado libre (rms grad = 0.001 kcal/Å mol),  y para los complejos más estables 
obtenidos por PM3 y MM (rms grad 0.005(MM) y 0.05 (PM3) kcal/Å mol). También se 
informan las energías de tensión MM del anfitrión y del huésped correspondientes a sus 
respectivas conformaciones en la estructura del complejo seleccionado. 
Con respecto a los  mentoles, se listan los resultados referidos a ambos confórmeros, β-CD 
L-Trp.Capped   y β-CD L-Trp.Capped’ , señalándose si el grupo metilo del huésped se hallaba  
inicialmente orientado hacia la cavidad de la CD o no, para distinguir el modo de ingreso 
en ella. 
La  fuerza impulsora hacia la formación de los complejos de acuerdo a las energías 
obtenidas según PM3 (Ef )  y la energía de estabilización de los complejos derivadas del 
cálculo de MM (Es )  fueron calculadas según la ecuación Nº 2 con  la β-CD L-Trp.Capped   
tomada como referencia de la CD libre.  
En los cálculos para los mentoles, se eligió la β-CD L-Trp.Capped’ y fueron consideradas las 
dos formas de inserción. 
La energía de interacción (Eint) entre el huésped y la Ciclodextrina fue calculada con los 
datos de MM y fue aplicada la ecuación Nº 9. 
Los resultados se informan en la tabla N 10donde se presentan, como referencia,  las 
constantes de estabilidad experimentales [439]. 
 
Ef / s = Ecomplejo – E sustrato -ECD                  Ec. N º 8 
 
Eint = Ecomplejo –E sustrato en el complejo – E CD en el complejo     Ec. N º 9 
 
En la tabla N º 10 se observa que, en el caso de los adamantanoles, los resultados teóricos 
no concuerdan con los experimentales, pues los dos isómeros presentan igual energía de 
formación, y las energías de estabilización y  de interacción parecen favorecer el 1- 
adamantanol con respecto al 2- adamantanol, contrario a lo que indican los valores de las 
constantes de estabilidad. 
 
Tabla N º 9: Energías por medio de los cálculos de MM y PM3 de los sustratos libres  y sus 
complejos con la β-CD L-Trp. en kcal.mol-1 y energías de tensión por medio de MM del 
huésped y de la CD en la estructura del complejo en letra itálica la referencias 
correspondientes a los confórmeros del mentol.  
 
 
 
a Inclusión desde el extreme metil de la molécula incluida como un sombrero en la CD, b 
Inclusión desde  el extremo  propil extreme de la molécula incluida como un sombrero en 
la CD. 
  
 
 
Tabla Nº 10: Energías de formación, de estabilidad e interacción en Kcal.mol
-1
 de los 
complejos. Como referencias experimentales en la última columna la constante de 
estabilidad de los complejos. 
 
 
a Inclusión desde el extremo metil de la molécula incluida como un sombrero en la CD, b Inclusión desde  el 
extremo  propil  de la molécula incluida como un sombrero en la CD. 
 
Se observa que sólo el 1-adamantanol forma enlace de hidrógeno con el ciclo. Como se ha 
comentado anteriormente, estos dos complejos se sometieron posteriormente a un 
tratamiento más exahustivo. 
Con relación a los alcoholes cíclicos, las energías de estabilización e interacción coinciden 
con los datos experimentales, en el sentido de que ambos tipos de energía decrecen (en 
valores absolutos) con la disminución del tamaño de los huéspedes. 
Las energías de formación no muestran una tendencia uniforme, pues en los complejos de 
los  alcoholes  cicloheptanol y el ciclohexanol se obtuvieron los mismos valores. 
Es importante mencionar que el grupo alcohólico HO
-
 de los alcoholes ciclohexanol y 
ciclopentanol formó un enlace de hidrógeno con la ciclodextrina, no observándose lo 
propio para los ciclos más grandes.  
 Tal comportamiento puede ser causado por el tamaño del huésped estudiado.  
El ciclopentanol y el ciclohexanol son lo suficientemente pequeños para moverse con una 
mayor libertad en la cavidad y encontrar una posición eficaz de aproximación a un grupo 
OH de la ciclodextrina. 
 Los ciclos de los huéspedes más grandes pueden optimizar las interacciones de van der 
Waals con la cavidad, pero esto va acompañado de su traslación y movimiento 
conformacional más restringidos.  
Esto de alguna manera se corrobora por el hecho de que mientras que ninguno de los otros 
complejos obtenidos con ciclo octanol mostraba uniones de hidrógeno, un complejo con 
ciclo heptanol sí lo hizo, siendo  ≈ 5 kcal.mol-1 menos estables que el complejo que aquí se 
informa. 
 
 
Fig. 6 Complejo del ciclo hexanol y el ciclo octanol con β-CD L-Trp con sombrero. 
 Fig. 7 Complejo del (-)- mentol insertado por el grupo propil dentro de la con β-CD L-Trp 
con sombrero (derecha) y el (+)- mentol insertado por el grupo propil dentro de la β-CD L-
Trp con sombrero’ (izquierda). 
 
Para el hexanol y los pentanoles, se observaron respectivamente uno y dos casos análogos,  
con diferencias dentro de ≈ 0.5 kcal.mol-1 respecto a los complejos aquí presentados. 
La figura Nº6 muestra los complejos del ciclo hexanol y el ciclo octanol con β-CD L-Trp 
con sombrero, optimizados por medio de cálculos semiempíricos. 
Aclaración:  
Entre los resultados obtenidos hubo dos complejos, uno con  el ciclo hexanol y el otro con 
el ciclo pentanol, que fueron  más estables (entre 5 y 7 kcal.mol
-1 
respectivamente) que los 
seleccionados para este informe. Ambos complejos mostraron el huésped profundamente 
insertado en la cavidad del ciclo y ninguno de los huéspedes presentaba su grupo HO
-
 
orientado hacia el carboxilo del sustituyente de la ciclodextrina. Los dos  complejos fueron 
descartados basándose en la suposición de que, en la solución, la interacción del grupo 
hidrofílico –OH con el borde de la β-CD L-Trp impediría al huésped ubicarse en la posición 
teóricamente más favorable con una estructura completamente optimizada. 
 Esto se dedujo previamente en el caso de otro sustituyente de la ciclodextrina, a partir de la 
comparación de los valores experimentales de Ks para cicloalcanos versus cicloalcoholes 
[447] y está avalado por el análisis de la estructura cristalina de complejos de ciclodextrina 
en los cuales el grupo HO
-
 del alcohol se encuentra normalmente ubicado cerca del borde 
secundario de la ciclodextrina [448,449]. 
Al analizar la complejación de los mentoles con el confórmero CD capped (izquierda en la 
tabla 3 sub-columna mentol) los valores de la energía de formación (Ef ) y de energía de 
estabilización (ΔEe) parecen favorecer el (-)- mentol entrando por el extremo propilo (fig.7, 
izq) a la derecha; mientras tanto el (-)- mentol insertado por el grupo metilo muestra la 
mejor energía de interacción. En el confórmero Cd´ capped donde el carboxilo está 
orientado hacia el borde del anfitrión, todos los valores  en la sub columna derecha de la 
tabla 3, señalan el (-)- mentol introducido por el extremo metilo. Entonces esta última 
disposición parece uniformemente la más  favorecida. Los resultados son realmente 
coherentes con los experimentales, como se deduce de los valores de Ks. 
Solamente dos de los ocho complejos analizados con los alcoholes mentoles no presentaban 
enlaces hidrógenos entre el HO- del huésped y el borde secundario del anfitrión: el (+)-
mentol insertado por el metilo en la CD’capped y el (-)- mentol insertado por el metilo en 
la CD capped. 
El primer sustrato inclinado muestra una inserción poco profunda, el segundo más bien lo 
contrario; está insertado bastante profunda y verticalmente en la cavidad y su HO- se 
orienta hacia el carbonilo del sustituyente de su anfitrión (fig. 7)  
En los otros tres complejos que involucran mentoles, éstos se muestran insertados más 
profundamente por el grupo metilo, y presentan un apreciable incremento de la energía de 
tensión de la CD, (≈ 2.9 kcal.mol-1 según el cálculo MM,  mientras que en los complejos 
restantes es menor o igual a 1  kcal.mol-1. Todos los complejos de (-)-mentol revelan una 
pequeña relajación de los huéspedes en la formación de complejos. (≈ - 0.9 kcal.mol-1) 
Se observa que la complejación del mentol es principalmente gobernada por una 
interacción intermolecular más fuerte, tal como es la unión de hidrógeno con la 
ciclodextrina. Esta unión se forma, como en el caso de los alcoholes anteriores, entre el 
HO- hidrofílico del huésped, unido a uno de los tres centros asimétricos de la molécula, y el 
borde secundario de la ciclodextrina. En el (-)-mentol optimizado, el grupo HO
-
 aparece en 
forma ecuatorial, así como los dos sustituyentes alquilo. En el (+)- mentol optimizado los 
tres aparecen en posiciones axiales. Así que debería ser mayor el impedimento estérico para 
la mejor inserción del segundo sustrato, que para el anterior (fig. 7 derecha). 
Otra cuestión es por qué los complejos con (-)- mentol entrando por el grupo metilo se ven 
favorecidos en comparación con los que entran por el grupo isopropilo. Recordemos que la 
inserción por el grupo propilo en la β-CD L-Trp capped presentaba un complejo más estable 
pero sin el enlace de hidrógeno intermolecular entre el HO- del alcohol y el macrociclo. 
Entonces las mejores interacciones se obtuvieron para el complejo con el huésped insertado 
por el grupo metilo, que produjo una unión de hidrógeno intermolecular. 
En cuanto a las dos estructuras complejas que implican la β-CD L-Trp ´capped, la que 
originó el (-)- mentol ingresando por el isopropilo mostró una inserción superficial del 
huésped y por lo tanto la asociación es más débil en este complejo que en el otro, en el que 
el huésped entró con orientación opuesta, produciéndose finalmente una buena inserción y 
con interacciones intermoleculares eficientes,  incluida una unión hidrógeno. 
5-1-4 Uniones de hidrógeno en el ciclo anfitrión  
La unión de hidrógeno del grupo indólico que aparece originariamente en la β-CD L-Trplibre,  
fue preservada en los complejos con adamantanol y en los complejos de los alcoholes 
cíclicos, pero solamente en un complejo con mentol, esto es el (-)-mentol insertado por el 
grupo metilo .Para el complejo (+)-mentol que se introduce por el grupo propilo ese enlace 
de hidrógeno fue sustituido por otro entre el grupo carboxilo del sustituyente  y un grupo 
HO- del anillo primario de  la CD capped. No hay unión hidrógeno entre el residuo y el 
macrociclo, en los otros dos complejos del (-)- mentol insertado por el propilo y el (+)- 
mentol que se introduce por el metilo en la CD capped.. 
Los alcoholes mentoles tienen forma molecular alargada y empujan el residuo fuera de la 
CD; por lo tanto destruyen este enlace de hidrógeno, a menos que se adapten 
convenientemente, lo cual es posible en caso de un sustituyente pequeño como el metilo, 
pero no en uno más voluminoso, como el isopropilo.  
El enlace de hidrógeno que  implica un grupo carbonilo, mencionado en  la CDcapped ‘ L- 
Trp, se mantuvo en todos los complejos con los mentoles, pues era posible preservarlo 
incluso cuando  el resto fue moderadamente desplazado hacia afuera. 
5-1-5 Conclusiones  
La estructura y la más baja energía del confórmero β-CD L-Trp autoincluido, el de la 
izquierda del esquema 1, comparado con el confórmero del cuasi sombrero que cubre la 
cavidad, evidencian en los cálculos que el grupo indólico tiende a   introducirse en la 
cavidad de la CD. Esto resulta conforme a los datos experimentales. 
El reconocimiento molecular de los cicloalcoholes fue deducido por el aumento de la Ks 
experimental con el tamaño molecular, ahora con el apoyo de la tendencia general, en la 
misma dirección, de la energía de estabilización, las interacciones intermoleculares y la 
fuerza impulsora hacia la formación de los complejos.   
La complejación mejor constituida entre la β-CD L-Trp y el (-)-mentol, en comparación con 
el (+)-mentol, fue obtenida para dos diferentes confórmeros del anfitrión, y con la inserción 
del huésped por su extremo metilo, más eficiente que por el extremo isopropilo.  
Los resultados semiempíricos no apoyaron la evidencia experimental que el 2- adamantanol 
forma complejos más estables con la β-CD L-Trp que el 1- adamantanol, probablemente 
debido a la interferencia del residuo de la CD,, ubicado dentro de la cavidad en el 
confórmero empleado en nuestra simulación.  
Se realizó un trabajo en colaboración con un grupo de investigadores de Brasil [423]en 
donde se profundizó este tema obteniéndose más información. Los procesos de formación 
de complejos de 1 y de 2-adamantanol con  la β-CD L-Trp  se han estudiado utilizando el 
método ab initio Hartree-Fock y la teoría del funcional de la densidad. Para los procesos de 
inclusión de los adamantanoles, se encontró que el 2-adamantanol tiene una diferencia de 
energía de ~2kcal/mol en su favor, en concordancia cualitativa con el resultado 
experimental. La forma de inserción es con  grupo HO
-
 del alcohol orientado hacia el borde 
secundario de la CD. Sin embargo, no se obtuvieron uniones hidrógeno, en contra de la 
sugerencia experimental de que el 2-adamantanol las puede formar más eficientemente que 
su isómero. Se propuso un mecanismo de reconocimiento molecular basado en la 
orientación relativa de los dipolos del anfitrión y del huésped. Para el complejo con el 
isómero 2-adamantanol, los dipolos paralelos favorecen la energía de interacción entre el 
anfitrión y el huésped. Para el 1-adamantanol, los dipolos son anti-paralelos, con lo cual el 
potencial dipolo-dipolo es repulsivo. Este mecanismo de reconocimiento molecular podría 
explicar las pequeñas diferencias de energía para los procesos que implican los isómeros 
del adamantanol y las ciclodextrinas modificadas [423] 
 
 
Capítulo VII  
                                                                                                           Dios no juega a los dados en el universo. 
                                                                                                                                                                       
Albert Einstein 
 
Einstein se equivocaba diciendo que Dios no juega a los dados en el universo, considerando los 
agujeros negros, no sólo juega a los dados sino que también a veces los arroja donde no podemos 
verlos. 
                                                                                                                                                  Stephen Hawking 
 
Tal vez no se pueda unir todo en una sola teoría, o sea tan perfecta la solución que no somos capaces  de 
encontrarla.  
 
 
7-1-1  Síntesis  
 
En los primeros capítulos I y II se realizó una introducción al tema de los complejos de 
inclusión de CDs y de los métodos teóricos que se pueden utilizar para efectuar el  estudio 
de sus propiedades desde la química computacional. 
Es sabida la importancia de los pesticidas, no sólo desde la necesidad de utilizarlos -en la 
agricultura por ejemplo-, sino sobre todo por las consecuencias de su uso no responsable, 
interfiriendo entonces en la calidad de vida y en la salud de la población.  
Para desarrollar el capítulo III se efectuó una búsqueda bibliográfica sobre los trabajos de 
pesticidas de la última década, aproximadamente, algunos totalmente teóricos y otros cuya 
faceta teórica se realizó, completando la base experimental desarrollada, por medio del 
modelado de estas sustancias, optimizadas con el uso de métodos teóricos. Se buscaron, 
además, métodos analíticos para la detección de sustancias pesticidas y, en el caso de los 
organofosforados, se prestó atención a trabajos que analizaran y modelaran su interacción 
enzimática como la responsable de su toxicidad. 
En muchos ejemplos de los trabajos de la bibliografía se encuentran complejos de inclusión 
con CDs; como consecuencia de la formación de estos complejos, se puede gobernar la 
hidrólisis de estos pesticidas y variar su solubilidad. 
 En el caso específico del capítulo IV se estudió la hidrólisis de tres pesticidas, modificada 
por la formación de complejos con β-ciclodextrina (β-CD). 
 Los pesticidas  organofosforados considerados son el fenitrotión, paratión y metil paratión, 
incluidos, a los efectos de una comparación, sus  análogos del éster carboxílico. Se 
analizaron con una primera optimización por medio de métodos de mecánica molecular 
(programa MM+) y luego utilizando un análisis mecano cuántico, mediante el método 
semiempírico PM3. Se interpretaron las características estructurales y los cambios de 
energía en la formación de complejos y se dilucidaron cómo estas propiedades podrían 
afectar el proceso de hidrólisis. En el caso de los ésteres carboxílicos la hidrólisis resulta 
catalizada por las β-CD y en cambio en el caso del plaguicida, en medio alcalino, es 
inhibida.  
La complejación del fenitrotión fue explorada con mayor intensidad, ya que en el desarrollo 
experimental resultó ser una hidrólisis relativamente menos inhibida y, además, la reacción 
parece progresar a través de un camino diferente al de los otros dos. 
Los resultados muestran estructuras de complejos que implican que los ésteres facilitan una 
eficaz interacción entre el carbonilo del huésped y el borde de la β-CD. En los pesticidas 
paratión y metil paratión, en cambio, los sustratos están profundamente incluidos en la 
cavidad de la  β-CD. Así que, para un ataque nucleofílico de parte de la β-CD, son 
favorables las estructuras de los complejos de los ésteres de ácidos carboxílicos, pero no las 
estructuras de los complejos de estos dos pesticidas.  
En el caso del fenitrotión, dependiendo del modo de inclusión en la cavidad, se obtienen 
complejos de geometrías diferentes; al parecer, ninguna de estas estructuras favorece la 
aproximación de los grupos hidroxilo de la β-CD, pero sí de algún nucleófilo externo (un 
OH
-
 en medio básico), en acuerdo con lo observado en los ensayos experimentales. 
En el caso de los pesticidas el complejo formado tiene un anclaje que lo proporcionan las 
uniones de hidrógeno que se forman, salvo en el caso del fenitrotión que es diferente, que 
permite prever que no estamos tan alejados de la realidad aunque trabajamos en el vacío.  
En el capítulo V se analizó la posibilidad de disminuir el uso de pesticidas con plantas que 
evitan las plagas. Específicamente se trató el tema de la menta, la cual está constituida por 
el mentol, sustancia que forma también complejos de inclusión con β -ciclodextrina 
modificada con L-triptófano. 
En el capítulo VI se estudiaron los complejos formados por β -ciclodextrina modificada con 
L-triptófano, con los alcoholes cíclicos de pentanol a octanol, el (+)-mentol y el (-)-mentol 
y los isómeros 1– y 2-adamantanol. El análisis se llevó a cabo mediante cálculos de 
mecánica molecular y cálculos semiempíricos PM3. 
 La probada capacidad de la ciclodextrina sustituida para el reconocimiento molecular y la 
selectividad se estudió a través de las energías involucradas y las estructuras de los 
complejos modelados. El reconocimiento molecular de cicloalcoholes apareció guiado por 
su forma, tamaño, y rigidez. La interacción intermolecular fue deducida a partir de enlaces 
intermoleculares de hidrógeno observados, su viabilidad y el aumento de las energías de 
estabilización con el tamaño molecular. Esta interacción molecular conduce hacia la 
formación de los complejos.  
Según los modelos, la complejación más favorecida es la del  (-)-mentol, en comparación 
con el (+)-mentol. Esto fue observado mediante los dos diferentes confórmeros con el  
anfitrión o receptor (host) y la inserción del  huésped (guest)  por el extremo metilo,  la  
cual resulta como la introducción  más eficiente. Los resultados de la modelación no 
apoyan la evidencia experimental, según la cual el 2-adamantanol forma complejos más 
estables que el 1-adamantanol, por lo que posteriormente se realizó un tratamiento de estos 
complejos con  cálculos teóricos a un nivel más profundo.  
En el caso de la β-ciclodextrina modificada con L-triptófano, los resultados teóricos apoyan 
la evidencia experimental de que el resto indólico del triptófano tiende a situarse dentro de 
la cavidad de la ciclodextrina.  
 
7-1-2 Reflexión 
 
La química computacional utiliza los métodos teóricos como herramientas de trabajo, pero 
no en todos los casos podemos trabajar con métodos de primeros principios, debido a su 
costo computacional.  Queda a criterio del químico evaluar entonces cuál es el proceso más 
conveniente para sus fines. Análogamente, durante el modelado de estas macromoléculas y 
sus complejos, cualesquiera sean los métodos que se usen, será nuevamente el criterio 
químico el que permitirá seleccionar como válidas, entre las diversas estructuras que 
emerjan de los cálculos, sobre la base de los conocimientos teóricos y experimentales 
comprobados, provenientes de las diferentes áreas de la química. Son estos cimientos en 
conjunto, los que nos permiten dilucidar algunos aspectos novedosos que se producen en el 
modelado molecular de estas sustancias.  
 
 
7-1-3 Futuros proyectos  
 
Estos trabajos se realizaron con el software de HyperChem; las estructuras se optimizaron 
en forma completa con cálculos de MM+ y PM3. 
Con relación a los pesticidas, se proyecta profundizar en el mecanismo de reacción de la 
hidrólisis del fenitrotión, con y sin presencia de la β-CD, utilizando el software Gaussian 09 
y aplicando el método ONIOMidonde definiremos como capa de alta precisión la de los 
átomos involucrados directamente en la hidrólisis, para tratarlos por primeros principios a 
nivel de Hartree Fock, por lo menos, deseablemente por DFT,  y el resto por medio de un 
método semiempírico (capa media) y de mecánica molecular (capa baja), o sólo ésta, según 
resulten los costos en tiempo de cómputo en intentos preliminares. 
Sería interesante seguir trabajando con la formación de complejos con β-CD y  diferentes 
pesticidas, con el fin de comprender y dilucidar el comportamiento de estas sustancias, y 
para poder utilizarlas de la manera más conveniente evitando sus efectos desfavorables, 
tanto para mi desarrollo profesional como para aportar a mis tareas docentes las cuales 
llevo a cabo en  la Facultad de Agronomía y Ciencias Agroalimentarias de la Universidad 
de Morón. 
 Actualmente estamos trabajando en el Estudio teórico computacional sobre la base 
experimental comparada de la reactividad del bis-(2.4-dinitrofenil)-sulfuro y el éter análogo 
correspondiente con aniones carboxílicos y tiocarboxílicos. iiDonde el bis-(2.4-dinitrofenil)-
sulfuro se utilizó antiguamente como pesticida, la conexión de este trabajo con el anterior si 
bien no formamos el complejo con CDs, se observa en el modelado, la diferencia  entre el 
azufre y el oxígeno relacionada con la comparación de las estructuras observadas, lo cual 
puede estar modificando  la reactividad de cada compuesto. 
 
                                                             
i S. Dapprich, I. Komáromi, K. S. Byun, K. Morokuma and M. J. Frisch, "A New ONIOM Implementation in 
Gaussian 98. Part 1. The Calculation of Energies, Gradients and Vibrational Frequencies and Electric Field 
Derivatives," J. Mol. Struct. (Theochem) 462 (1999) 1.), 
iiii Proyecto de investigación 2012.Estudio teórico computacional sobre la base experimental comparada de 
la reactividad del bis-(2.4-dinitrofenil)-sulfuro y el éter análogo correspondiente con aniones carboxílicos y 
tiocarboxílicos Director Dr. Cesar Micheli. Asesora Dra. Dora Barbiric Facultad de Ciencias Exactas. 
Universidad de Morón  
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